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resumo 
Tem-se assistido nos últimos anos a importantes avanços na compreensão do 
metabolismo do ferro e, desse modo, a uma melhoria na abordagem das 
frequentes condições, quer de deficiência quer de sobrecarga. 
A deficiência de ferro ocorre sob duas formas: absoluta, na qual a quantidade de 
ferro no organismo é insuficiente para o cumprimento das funções de eritropoiese 
e metabolismo energético, ou funcional, na qual a quantidade de ferro é normal ou 
até aumentada, mas a biodisponibilidade está comprometida. Ambas as formas 
podem coexistir no mesmo doente e importa otimizar a abordagem diagnóstica e 
terapêutica, em particular nos contextos de maior complexidade fisiopatológica. 
Além disso, tem-se verificado uma evolução no sentido de reconhecer a 
deficiência de ferro como uma condição clínica autónoma, independentemente da 
existência ou não do quadro de maior gravidade, que corresponde ao 
desenvolvimento de anemia ferropénica. 
Estes desenvolvimentos coexistem com um cenário de indesejável subvalorização 
na prática diária, o qual importa modificar, tendo em conta o impacto real da 
deficiência de ferro na Saúde Pública, em particular nalguns grupos populacionais 
mais susceptíveis e afetados. 
A avaliação da realidade e dimensão epidemiológica do problema, o 
estabelecimento de recomendações relativas ao diagnóstico e avaliação de 
estratégias terapêuticas norteadas por critérios de eficácia e toxicidade, são 
questões centrais na inversão da prática corrente, em especial em áreas onde 
existe falta de evidência. 
Este avanço na compreeensão do metabolismo do ferro tem-se revelado como um 
campo dinâmico de investigação, não só nos seus aspetos básicos como 
translacionais para a prática clínica. Deste modo, têm surgido novas 
oportunidades de investigação, quer no plano da definição de biomarcadores 
capazes de aumentar a capacidade diagnóstica, quer no plano terapêutico. O 
surgimento de formas farmacológicas de ferro endovenoso com baixa toxicidade e 
possibilidade de utilização em altas doses, abre portas à abordagem 
compreensiva dos estados de ferropénia no contexto de condições clínicas onde 
assume um papel importante enquanto comorbilidade. 
Esta evolução de conceito é crítica na medida em que pode ser um contributo para 
definir a melhor abordagem prática a esta condição clínica. 
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abstract 
Important advances have been observed in recent years in the understanding of 
iron metabolism and thus to an improved approach to frequent conditions of both 
deficiency and overload. 
Iron deficiency occurs in two forms: absolute, in which the amount of iron in the 
body is insufficient to fulfill the functions of erythropoiesis and energy metabolism, 
or functional, in which the amount of iron is normal or even increased, but the 
bioavailability is compromised. Both forms can coexist in the same patient and it is 
important to optimize the diagnostic and therapeutic approach, particularly in the 
contexts of greater pathophysiological complexity. 
In addition, there has been an evolution in the recognition of iron deficiency as an 
autonomous clinical condition, regardless of the existence or not of the most 
serious condition, which corresponds to the development of iron deficiency anemia. 
These developments coexist with a scenario of undesirable undercutting in daily 
practice, which needs to be modified, considering the real impact of iron deficiency 
on Public Health, and, in particular, on some of the most susceptible and affected 
population groups 
The evaluation of the reality and epidemiological dimension of the problem, the 
establishment of recommendations regarding the diagnosis and evaluation of 
therapeutic strategies guided by criteria of efficacy and toxicity, are central issues 
in the reversal of current practice, especially in areas where there is a lack of 
evidence. 
This advance in the understanding of the iron metabolism has been revealed as a 
dynamic field of investigation, not only in its basic, as well as translational aspects 
for clinical practice. Thus, new research opportunities have emerged, both in terms 
of the definition of biomarkers capable of increasing diagnostic capacity, and in 
terms of therapeutics. The emergence of pharmacological forms of intravenous 
iron with low toxicity and possibility of use in high doses opens doors to the 
comprehensive approach of the states of iron deficiency in the context of clinical 
conditions where it assumes an important role as comorbidity. 
This concept evolution is critical as it can be a contribution to define the best 
practical approach to this clinical condition. 
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Prefácio 
 
 
A ciência progride de duas maneiras: adicionando fatos novos e simplificando os 
existentes 
 
Claude Bernard (1813-1878) 
 
 
O estudo da anemia e da ferropénia (deficiência de ferro) despertou nas últimas duas 
décadas um interesse relevante e crescente por parte da comunidade científica, o qual tem 
vindo, de forma progressiva, a alterar o paradigma de aproximação a esta problemática. O 
(re)conhecimento sobre a importância clínica da anemia (no plano individual e de Saúde 
Pública), quer por parte da comunidade eminentemente científica, quer por aqueles que no 
terreno assistencial se debatem com o seu contributo para a carga global de doença, é, 
desde há muito, um dado adquirido. Também é ancestral o reconhecimento do predomínio 
da ferropénia como principal causa de anemia. 
De difícil explicação permanece a subvalorização latente desta condição clínica, a qual 
contraria a importância que se lhe atribui.  Admite-se que se trata de uma condição clínica, 
no sentido em que não constitui propriamente uma doença, mas sim a expressão da sua 
subjacência, com relevância por aquilo que vale em si mesma e pelo que representa de 
carga de agravamento de outras comorbilidades existentes. Todavia, a prática, sobretudo 
nos contextos de ultra-especialização que hoje norteiam a prática médica, relegam essa 
condição para um plano secundário, e que se percebe cada vez melhor, poder constituir 
uma estratégia errada. Esta alocação paradoxal por parte dos prestadores de cuidados, 
propaga-se de forma inevitável no sentido da baixa perceção e sensibilização social que 
se sente ao nível da população em geral. 
Na última  década, tem-se verificado, nesta matéria, uma evolução conceptual com impacto 
na decisão clínica. Percebeu-se que a ferropénia, previamente assumida como a causa 
principal de anemia, reunia condições para ser encarada como uma entidade clínica em si 
mesma. Este conceito emergiu, em grande parte, de observações populacionais em 
mulheres em idade fértil, nas quais, o tratamento de quadros de ferropénia grave sem 
anemia exuberante, conduziu a melhoria sintomática significativa. Projetos de investigação 
básica, animal e clínica têm vindo demonstrar a importância do ferro e da sua deficiência, 
não apenas à contextualização convencional enquanto causa mais frequente de anemia, 
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mas também ao impacto no metabolismo energético, no qual assume um papel crítico. 
Além disso, o desenvolvimento de novas formas moleculares de ferro endovenoso de 
elevada eficácia hematológica e baixa toxicidade, veio abrir possibilidades terapêuticas em 
tempo útil, outrora vedadas em cenários complexos de inflamação, neoplasia e 
cronicidade, em geral.  
A minha condição de médico Imunohemoterapeuta, vinculado precocemente no percurso 
e prática clínica às questões respeitantes à minimização do uso terapêutico do sangue, 
despertou-me a atenção para a importância operacional desta matéria. Sabe-se que a 
transfusão de componentes sanguíneos, no amplo espetro clínico da sua utilização, se 
associa a um incremento global do risco de morbilidade e mortalidade, apesar do seu 
incontornável papel no contexto dos cuidados de saúde. A necessidade de reconhecimento 
precoce de estados de ferropénia e a possibilidade de proporcionar o seu tratamento em 
tempo útil, configura-se como um valioso contributo para esta estratégia global de mudança 
de paradigma transfusional.   
É neste âmbito, que se enquadra o conceito de Patient Blood Management (PBM), que 
sendo de difícil tradução, se refere à valorização do sangue enquanto recurso único e cuja 
visibilidade atual resulta em grande parte do relevo científico e político. Há, atualmente, 
uma forte penetração neste universo assistencial de uma lógica de implementação de 
programas conducentes à utilização racional do sangue, assente no uso de alternativas, 
onde o ferro endovenoso tem um papel paradigmático. Esta questão decorre do fato 
reconhecido de a diminuição do uso do sangue implicar a montante, inevitavelmente, a 
diminuição da anemia, o que requer o seu reconhecimento precoce, caraterização 
etiológica e abordagem terapêutica, em conformidade. Se tivermos em conta o peso 
maioritário da ferropénia neste âmbito, torna-se linear a importância da sintonização 
concertada do problema e a sua implementação na rotina dos cuidados de Saúde. 
Ao enquadramento profissional, fortemente sensibilizador para esta matéria, acresce a 
partilha de inquietação entre os elementos, nos quais tenho o privilégio de me incluir, que 
se motivaram a constituir o Anemia Working Group Portugal – Associação Portuguesa para 
o Estudo da Anemia (AWGP). De um modo natural se estabeleceu uma matriz de 
colaboração, com vista a discutir, especular e estudar os diversos aspetos da anemia e da 
ferropénia. Importa acentuar o ganho decorrente da gravitação multidisciplinar à volta da 
mesma questão, que desde o início nos mostrou a oportunidade heurística existente e a 
oportunidade de gerar conhecimento, que pudesse contribuir para alertar para a sua 
importância, por forma a traduzir-se em utilidade na melhoria de cuidados. 
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Dimensionar o problema da ferropénia, enquadrá-lo enquanto avaliação diagnóstica nem 
sempre fácil, incorporar experiência na sua abordagem terapêutica e contribuir para a 
mudança de paradigma na sua gestão clínica, foram os fatores motivadores para a 
dedicação a esta causa e à elaboração desta tese. 
 
 
 
 
Quem nada conhece, nada ama. 
Quem nada pode fazer, nada compreende. 
Quem nada compreende, nada vale. 
Mas quem compreende também ama, observa, vê... 
Quanto mais o conhecimento inerente numa coisa, 
Tanto maior o amor... 
Aquele que imagina que todos os frutos amadurecem ao mesmo tempo, 
como as cerejas, 
é porque nada sabe a respeito das uvas 
 
Paracelso (1493-1541) 
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I.1. Ferropénia 
O ferro é um micronutriente que desempenha um papel fundamental no transporte, 
armazenamento e disponibilização de oxigénio aos orgãos e tecidos, intervindo em 
múltiplos processos celulares, com especial relevância a nível do metabolismo aeróbico 
nos músculos esquelético e cardíaco, na regulação do sistema imunitário, na resposta à 
hipoxia e ao stress oxidativo, na proliferação celular e na transcrição proteica (1-4). 
Constitui também um componente essencial das principais metaloproteínas intervenientes 
no transporte e armazenamento de oxigénio, tais como a hemoglobina e a mioglobina, e 
no metabolismo aeróbico, como o citocromo C, responsável pela utilização de oxigénio 
pelas células através da cadeia respiratória mitocondrial (1, 4). Por conseguinte, a 
ferropénia (deficiência de ferro) é uma condição clínica suscetível de ter um impacto 
negativo na capacidade aeróbica do organismo, tanto em repouso como durante a prática 
de exercício físico (1, 2). 
A homeostase do ferro é regulada a vários níveis, tanto celular como sistémico (4). A nível 
global, o ferro está sob controlo da hepcidina, proteína produzida no fígado e responsável 
pela manutenção da quantidade de ferro total dentro de níveis adequados (3, 4). A 
expressão aumentada de hepcidina diminui os níveis de ferro plasmático (4). Por outro 
lado, uma expressão diminuída de hepcidina aumenta os níveis de ferro no plasma, em 
reação à carência de ferro, hipóxia e sinalização endócrina (4). Em média, apenas cerca 
de um a dois mg de ferro são absorvidos na porção proximal do intestino delgado através 
dos enterócitos (2, 4), tendo em conta o risco de toxicidade que níveis excessivos de ferro 
podem representar para o organismo (3, 4). 
O consumo de ferro pelo organismo é determinado principalmente pelas necessidades 
eritropoéticas decorrentes da síntese de hemoglobina (3). A ferropénia inclui desde estados 
de depleção de ferro sem anemia, a estados mais graves com manifestações 
hematológicas extremas de anemia ferropénica, que correspondem ao cenário de maior 
gravidade clínica. Todavia, a progressão de ferropénia para anemia ferropénica é 
geralmente lenta. As reservas de ferro diminuem (i.e., ocorre ferropénia progressiva), os 
níveis de ferro em circulação diminuem (i.e., ocorre limitação de ferro biodisponível para a 
eritropoiese), provocando a escassez para a incorporação da hemoglobina nos 
eritroblastos maduros, surgindo assim níveis reduzidos de hemoglobina - a anemia 
ferropénica (3, 5). A hepcidina, responsável pela regulação da entrada do ferro na 
circulação sanguínea, é então suprimida ao nível transcricional (3, 5), desencadeando o 
aumento da taxa de libertação de ferro oriundo dos enterócitos e dos macrófagos para o 
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plasma, através da ferroportina, com vista a manter níveis normais de transferrina (3, 5). 
Normalmente, esta proteína plasmática transporta o ferro para os tecidos, ligando-se ao 
recetor de transferrina de tipo 1 na membrana celular, sendo internalizada pelas células 
através de um mecanismo de endocitose (5). Subsequentemente, o ferro é utilizado para 
os processos celulares, sendo o ferro em excesso armazenado na ferritina (Figura 1). 
 
 
Figura 1. Absorção e armazenamento do ferro.1  
Adaptado de von Haehling et al. (6). 
 
As alterações do metabolismo do ferro são condições patológicas frequentes (5). A 
ferropénia, que tem vindo a assumir uma importância crescente enquanto condição clínica 
com identidade própria, definida como a redução de ferro no organismo, com ou sem 
presença de anemia, pode ser classificada sob duas formas: absoluta ou funcional (3, 4). 
A primeira advém da diminuição ou esgotamento das reservas de ferro no organismo, 
enquanto, a segunda ocorre devido a uma disponibilização inadequada de ferro para a 
medula óssea, e logo, para a eritropoiese, mesmo na presença de níveis normais ou até 
aumentados de reservas de ferro. As duas formas de ferropénia podem ocorrer em 
                                                          
1 Na mucosa intestinal, o ferro heme (Fe2+) é absorvido através da proteína transportadora do heme 
tipo 1 (HCP1), o ferro não-heme (Fe3+) é maioritariamente convertido em Fe2+ pela atividade 
ferroredutase ou redução por ascorbato da dieta, e o Fe2+ é transportado pela proteína 
transportadora de metal divalente tipo 1 (DMT1). A nível intracelular, o Fe2+ é libertado do heme pela 
atividade da heme oxidase. O Fe2+ é convertido em Fe3+ e ligado à ferritina para armazenamento, 
ou libertado via ferroportina e convertido em Fe3+ pela hefaestina. A hepcidina, produzida no fígado, 
liga-se à ferroportina e inibe a sua função na absorção do ferro e na mobilização de ferro a partir 
das reservas. A transferrina liga e transporta o Fe3+, e é absorvida pelos macrófagos através de 
endocitose mediada pelo recetor de transferrina para armazenamento (ferritina) e posterior 
libertação no plasma (ferroportina).  
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simultâneo, sendo que a ferropénia funcional pode ocorrer em diversos contextos 
inflamatórios agudos e/ou crónicos (3, 4). Por sua vez, a anemia – definida, pela 
Organização Mundial de Saúde (OMS), como a presença de níveis de hemoglobina <13 
g/dL no homem e <12 g/dL na mulher (7) – associada a ferropénia constitui a forma de 
anemia mais prevalente a nível planetário (3, 5). 
 
I.2. Causas de ferropénia 
Sendo a homeostase do ferro subordinada, principalmente, às necessidades eritropoéticas 
para a síntese da hemoglobina, os grupos da população que apresentam maior risco de 
desenvolvimento de ferropénia são as crianças em período de crescimento, adolescentes, 
mulheres sobretudo em idade fértil, incluindo a gravidez, e a população idosa. Este facto 
ocorre devido à incapacidade de colmatar as necessidades fisiológicas aumentadas, 
decorrentes do crescimento ou da gravidez, o que exige um incremento da eritropoiese, e 
logo, maior disponibilidade de ferro. Para além disso, os dadores regulares de sangue 
também podem desenvolver ferropénia e/ou anemia, após múltiplas doações (3-5). O 
Quadro 1 apresenta outras causas para a ocorrência de ferropénia, para além das 
fisiológicas, entre as quais: aporte insuficiente de ferro (por exemplo devido a restrições 
dietéticas de natureza quantitativa ou qualitativa), absorção diminuída, hemorragia aguda 
ou crónica, anemia associada a doença crónica ou inflamação. 
Em países desenvolvidos, a anemia ferropénica indica frequentemente a presença de 
condições patológicas associadas a absorção diminuída de ferro e/ou a hemorragia crónica 
(5). A absorção diminuída de ferro pode também resultar de condições cirúrgicas que 
afetem o local de absorção. Por exemplo, a cirurgia bariátrica, muito utilizada atualmente 
para controlo da obesidade mórbida, tem vindo a assumir-se como uma importante causa 
de ferropénia (3-5). Adicionalmente, a ferropénia, que ocorre após a cirurgia, está 
geralmente associada ao estado da homeostase do ferro pré-existente, que é 
frequentemente baixo em doentes obesos e em mulheres (5). Também podem contribuir 
para a absorção diminuída de ferro, causas genéticas subjacentes a alterações em genes 
relacionados com o metabolismo do ferro - embora ocorram muito raramente na anemia 
ferropénica (5). Um exemplo de causa genética que tem merecido mais destaque na 
literatura, no contexto da ferropénia, é o da anemia ferropénica refratária ao ferro (do inglês, 
iron-refractory iron deficiency anemia, IRIDA), decorrente de mutações no gene TMPRSS6, 
que codifica a matriptase 2 (3-5). Esta, constitui uma protease hepática que regula a 
expressão da hepcidina, inibindo a sua transcrição. Em doentes com IRIDA, os níveis 
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aumentados de hepcidina limitam a libertação de ferro para o plasma, levando a uma 
anemia microcítica e hipocrómica, refratária à terapêutica com ferro oral (3-5). Para além 
das variantes patogénicas associadas à IRIDA, vários estudos de associação indicaram 
que outras variantes do gene TMPRSS6 se encontram associadas a uma maior 
suscetibilidade para o desenvolvimento de ferropénia (5). 
 
Quadro 1. Etiologia da ferropénia. 
Enquadramento Causas 
Causas fisiológicas (Aumento de 
necessidades) 
Infância, adolescência, menstruação, gravidez 
(em especial 2º e 3º trimestres), multiparidade, 
lactação 
Aporte insuficiente 
Dieta inapropriada, dieta vegetariana, alcoolismo, 
idoso 
Absorção diminuída 
Competição alimentar concomitante - taninos, 
fitatos, cálcio do leite, chá, café, bebidas 
gaseificadas; 
Patologia gastrointestinal - Gastrectomia, by-pass 
intestinal, gastrite crónica, doença celíaca, 
doença de Chron, Helicobacter pylori;  
Fármacos - bloqueadores de H2, inibidores da 
bomba de protões;  
Causa genética – IRIDA 
Aumento de perdas 
Ginecológicas – hemorragia uterina anormal 
Gastrointestinais - neoplasias benignas ou 
malignas, parasitoses intestinais; 
Hematúria, hemólise intravascular; 
Dádiva regular de sangue; 
Coagulopatias; 
Fármacos -anticoagulantes, antiagregantes, anti-
inflamatórios não esteroides; 
Exercício físico extremo 
Doença crónica / Inflamação 
Doença renal crónica, doença inflamatória 
intestinal, insuficiência cardíaca crónica, 
neoplasia, obesidade 
Adaptado de Direção-Geral da Saúde (8). 
 
Quadros clínicos que afetam o trato gastrointestinal, como por exemplo, gastrite crónica, 
doença celíaca ou infeção por Helicobacter pylori, são suscetíveis de comprometer a 
absorção de ferro e conduzir a resistência à terapêutica com ferro oral (3-5). Também as 
doenças inflamatórias intestinais podem provocar uma redução funcional da absorção de 
ferro, decorrente da presença de níveis elevados de hepcidina e de degradação da 
ferroportina (5). A ferropénia tem vindo a ser reportada no contexto de diversos estados 
inflamatórios, constituindo uma comorbilidade que apresenta desafios quer no plano 
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diagnóstico quer terapêutico. A nível das doenças crónicas, a anemia, no contexto da 
doença renal crónica, é um caso emblemático, tendo uma etiologia multifatorial, devida, 
por exemplo, a hemorragias (especialmente durante a diálise), a níveis aumentados de 
hepcidina, e ao tratamento com agentes estimulantes da eritropoiese (3-5). Estes agentes 
podem induzir um desequilíbrio entre necessidades aumentadas de ferro e mobilização 
insuficiente de ferro das suas reservas, especialmente quando os níveis de hepcidina são 
elevados, conduzindo a uma situação de ferropénia funcional (5). A ferropénia é também 
prevalente na insuficiência cardíaca, em doentes com cancro e no idoso, podendo ser um 
importante componente da anemia, quando associada à inflamação, eritropoietina 
diminuída, e múltiplas terapêuticas. Em pessoas com obesidade mórbida, pode ocorrer 
anemia ferropénica ligeira, devido à presença de inflamação basal, a níveis aumentados 
de hepcidina e a absorção de ferro diminuída (5). 
 
I.3 Importância clínica da ferropénia 
I.3.1. Prevalência da ferropénia 
A perturbação carencial do metabolismo do ferro devida a deficiências nutricionais constitui 
uma condição patológica comum. No entanto, existem poucos estudos epidemiológicos 
que dimensionem a sua prevalência com precisão (4). Estima-se que a ferropénia, com ou 
sem anemia, possa afetar mais de dois mil milhões de pessoas a nível planetário (3, 5, 9, 
10). Por sua vez, a anemia ferropénica constitui a causa mais prevalente de anemia, 
afetando mundialmente cerca de um em cada oito pessoas, e atingindo taxas mais 
elevadas nos países em vias de desenvolvimento (3, 5). A OMS refere que pelo menos 
metade dos casos de anemia sejam devidos a ferropénia (4). Em países desenvolvidos, a 
prevalência de anemia ferropénica foi estimada como 2 a 5%, em homens adultos e 
mulheres pós-menopausa (11). Num estudo realizado recentemente em quatro países da 
Europa Ocidental (Itália, Bélgica, Alemanha e Espanha), a incidência da anemia 
ferropénica variou entre 7,2 e 13,06 por 1000 pessoas-ano (11). 
Os grupos mais suscetíveis à ferropénia são constituídos por bebés, crianças, 
adolescentes, idosos, doentes crónicos com estados inflamatórios associados (como as 
doenças gastrointestinais e a insuficiência cardíaca), e mulheres, principalmente as 
grávidas e as que apresentam história de hemorragias menstruais abundantes (3-6, 11, 
12). A prevalência da ferropénia pode atingir 40% em crianças em idade pré-escolar, 20 a 
34% em mulheres pré-menopausa e 38% em grávidas (3, 6, 11, 12). De forma 
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surpreendente, não obstante, a sua elevada prevalência, a ferropénia e anemia ferropénica 
persiste como uma condição clínica subdiagnosticada e consequentemente subtratada (3-
5, 11), cenário este que importa alterar a nível da prática clínica. 
No contexto da prática clínica, a ferropénia (com ou sem anemia) constitui uma 
comorbilidade comum em diversos contextos, doenças e condições crónicas (3, 4, 10, 13), 
apresentando prevalências elevadas em doentes com neoplasias (42,6%), insuficiência 
cardíaca (37 a 61%), doença renal crónica (24 a 85%), doença inflamatória intestinal (13 a 
90%), hipertensão arterial pulmonar idiopática (43%) e doença pulmonar obstrutiva crónica 
(DPOC) (18 a 48%) (1, 9, 10, 13, 14). A ferropénia foi estudada em diversas doenças 
crónicas, porém, muitas vezes apenas num contexto de anemia, o qual se pode revelar 
redutor face à sua prevalência real. 
A ferropénia sem presença de anemia tem merecido um destaque emblemático no contexto 
da insuficiência cardíaca crónica em termos da sua importância clínica (2). No estudo 
realizado por Rangel et al. (2), a prevalência de ferropénia sem anemia, encontrada em 
doentes com insuficiência cardíaca, foi de 27%, sendo a prevalência de ferropénia com e 
sem anemia de 36%. Por sua vez, a prevalência de anemia foi estimada como estando 
entre 17% e 50% na insuficiência cardíaca crónica, apresentando uma prevalência mais 
baixa nos casos moderados, e uma maior prevalência nos casos de maior gravidade (2). 
 
I.3.2. Sintomatologia da ferropénia 
Existem muitos dados na literatura, que apontam para os possíveis efeitos nefastos da 
anemia ferropénica no desenvolvimento cognitivo das crianças, no desempenho físico, na 
produtividade no trabalho nos adultos, e no desfecho da gravidez (5). Por exemplo, a 
anemia ferropénica grave na gravidez foi associada a um risco aumentado de parto 
prematuro, baixo peso neonatal, e aumento da mortalidade materna e neonatal. Porém, há 
que salientar que a sintomatologia da ferropénia pode ocorrer numa fase precoce de 
carência de ferro ainda sem anemia. Para além dos sintomas habituais de anemia, tais 
como palidez, fadiga, dispneia, cefaleia e alopecia (4, 15), a diminuição de atividade das 
enzimas dependentes do ferro pode conduzir a uma sintomatologia mais alargada. A 
ferropénia pode ter efeitos diretos noutros tecidos para além dos envolvidos na 
eritropoiese, nomeadamente no músculo esquelético, coração e cérebro (4, 5, 9) (Quadro 
2). Foi descrito que a ferropénia pode provocar alterações na termogénese, no 
metabolismo da tiróide e nas capacidades cognitivas, podendo também aumentar a 
irritabilidade, a fraqueza muscular e a suscetibilidade a infeções, induzir insuficiência 
Ferropénia, uma Epidemia Oculta – Contributo para uma melhor Decisão Clínica 
11 
António Robalo Nunes 
cardíaca, contribuir para a síndrome das pernas inquietas, ou provocar pica, isto é, desejo 
aberrante de ingestão de terra (3, 4, 9, 10, 12, 15, 16). Adicionalmente, atendendo ao 
relevante papel do ferro nos mecanismos celulares para a resposta à hipóxia, foi sugerido 
que o ferro pode, através desse mecanismo, influenciar a vasoconstrição pulmonar (9). 
 
Quadro 2. Sintomas de ferropénia / anemia ferropénica. 
Muito frequentes  Palidez (45-50%) 
 Fadiga (44%) 
 Dispneia  
 Cefaleia (63%) 
Frequentes  Alopecia difusa e moderada (30%) 
 Glossite atrófica (27%) 
 Síndroma das pernas inquietas (24%) 
 Secura de pele 
 Enfraquecimento do cabelo 
 Sopro cardíaco (10%) 
 Taquicardia (9%) 
 Disfunção neurocognitiva 
 Angina de peito 
 Vertigem 
Raros  Instabilidade hemodinâmica (2%) 
 Síncope (0,3%) 
 Coiloniquia 
 Síndrome de Plummer-Vinson (<0,1%) 
Adaptado de Lopez et al. (4). 
 
I.4. Diagnóstico da ferropénia e anemia ferropénica 
O diagnóstico da ferropénia a partir da suspeição sintomatológica e do contexto clínico, 
apresenta alguns desafios, já que esta pode ser bastante inespecífica, e pode ser 
confundida com várias outras doenças ou condições clínicas. Como referido anteriormente, 
os sintomas mais frequentes de ferropénia, ainda sem anemia, podem incluir fadiga, menor 
capacidade de tolerância ao exercício e de produtividade no trabalho, os quais, no entanto, 
nem sempre estão presentes nem são específicos, sendo a suspeita inicial de ferropénia 
habitualmente confirmada a partir da avaliação de resultados de testes laboratoriais (3, 4, 
10, 17). 
Os critérios de diagnóstico laboratorial de ferropénia absoluta, ferropénia funcional, anemia 
ferropénica e IRIDA estão estabelecidos, em especial, para a ferropénia absoluta, sendo, 
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os parâmetros ferritina sérica e taxa de saturação de transferrina (TSAT), biomarcadores 
consensuais de anemia ferropénica (3-5, 10). Níveis de ferritina sérica <30 ng/mL constitui 
o teste isolado mais específico e sensível para identificar a ferropénia isolada, visto que 
reflete baixas reservas de ferro (5, 10). No entanto, os níveis de ferritina sérica de referência 
podem variar entre 30 a 400 ng/mL em homens, e entre 13 a 150 ng/mL em mulheres (10). 
Peyrin-Biroulet et al. (10), na sua revisão das normas e orientações terapêuticas para a 
gestão da ferropénia a nível mundial, descreve a utilização de vários patamares para os 
níveis de ferritina sérica de acordo com diferentes populações e patologias associadas. 
Durante a progressão da ferropénia para anemia ferropénica, devido aos baixos níveis de 
ferro e à síntese aumentada de transferrina, a TSAT reduz para valores <16%, indicando 
que as reservas de ferro são insuficientes para assegurar uma eritropoiese adequada (3-
5, 10). Atualmente, a maioria das orientações terapêuticas propõem um patamar para a 
TSAT <20%, sendo esta a referência frequentemente utilizada na presença de inflamação 
(4, 10). 
A maioria das normas e orientações terapêuticas contemplam o diagnóstico de anemia 
ferropénica, sendo muito poucas as que recomendam a deteção de ferropénia isolada (10). 
Para além disso, quando se trata de doentes com infeções ou estados inflamatórios 
crónicos, os parâmetros de diagnóstico de ferropénia e anemia ferropénica ainda não se 
encontram bem definidos (10, 13). Nestes casos, os níveis aumentados de citoquinas e de 
hepcidina, decorrentes da resposta à infeção ou à inflamação, podem causar uma 
distribuição inadequada do ferro no organismo, e, por conseguinte, constituírem fatores de 
confusão dos parâmetros de diagnóstico (5). A ferropénia pode ser classificada em 
absoluta, quando as reservas de ferro são insuficientes (i.e., ferritina sérica <100 ng/mL 
em contexto inflamatório) e não satisfazem as necessidades de ferro do organismo, ou 
funcional, quando, embora as reservas de ferro sejam suficientes (i.e., níveis de ferritina 
normais a elevados), a biodisponibilidade do ferro está comprometida (TSAT <20%). Na 
anemia da doença crónica (também designada de anemia inflamatória), os níveis de 
ferritina sérica estão aumentados, refletindo o sequestro de ferro nos macrófagos. No 
entanto, a transferrina e o recetor solúvel da transferrina não estão aumentados, sendo 
que a TSAT mantém os seus níveis reduzidos em estados inflamatórios. Neste caso, a 
TSAT baixa (<20%) constitui um critério de diagnóstico de ferropénia, acompanhada de 
níveis de ferritina empiricamente ajustados para 100 ng/mL ou superior (10, 13). Na maioria 
das orientações terapêuticas, são propostos os seguintes critérios de diagnóstico de 
ferropénia e/ou anemia ferropénica: níveis de ferritina sérica <100 ng/mL, ou entre 100 e 
300 ng/mL com  TSAT <20%, nos casos de insuficiência cardíaca crónica; níveis de ferritina 
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sérica <100 ng/mL e TSAT <20%, ou entre 200 e 500 ng/mL e TSAT <20-30%, nos casos 
de doença renal crónica; e, níveis de ferritina sérica <30 ng/mL ou entre 30 e 100 ng/mL, e 
TSAT <16% (13) (Quadro 3). 
 
Quadro 3. Sumário de parâmetros recomendados para definição de ferropénia independente de 
anemia. 
Associação 
Profissional 
Ano 
Ferropénia/ 
Anemia 
Ferropénicaa 
Parâmetros recomendados 
Ferritina sérica, 
ng/mL 
TSAT, % 
Testes 
adicionais 
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA CRÓNICA 
ACCF/AHA 2017 F e AF 
<100 
ou 100-300 
- 
e<20 
- 
Canadian 
Cardiovascular 
Society 
2014 Apenas AF - - - 
European Society of 
Cardiology 
2016 F e AF 
<100 
ou 100-299 
- 
e<20 
- 
Cardiologistas 
franceses 
2014 F 
Fabs<100 
Ffunc 100-299 
- 
e<20 
- 
Comentário alemão 
para a European 
Society of Cardiology 
2013 F 
<100 
ou 100-299 
- 
e<20 
- 
National 
HeartFoundation of 
Australia 
and Cardiac Society 
of Australia and NZ 
2011 F 
Sem parâmetros 
recomendados 
Sem parâmetros 
recomendados 
- 
Spanish Society of 
Cardiology e Spanish 
Society of Internal 
Medicine 
2017 F <100 ou<20 
Em doentes 
com FS <100 
ng/mL, mas 
TSAT >20%, 
testarsTfR 
INSUFICIÊNCIA RENAL CRÓNICAB 
Canadian Society of 
Nephrology 
2008 apenas AF - - - 
ERBP 2013 F e AF Fabs<100 e<20 - 
KDIGO 2012 apenas AF - - - 
KDOQI 2012 apenas AF - - - 
KHA-CARIc 2013 F 
<100 
<200-500 
<20 
<20-30 
- 
NCGC 2015 apenas AF - - - 
UK NICE 2015 apenas AF - - - 
UK Renal Association 2012 apenas AF - - - 
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Quadro 3. (Continuação) 
Associação 
Profissional 
Ano 
Ferropénia/ 
Anemia 
Ferropénicaa 
Parâmetros recomendados 
Ferritina sérica, 
ng/mL 
TSAT, % 
Testes 
adicionais 
DOENÇA INFLAMATÓRIA DO INTESTINAL 
DII QUIESCENTE      
   ECCO 2015 F e AF <30 - - 
Grupo de Trabalho 
Português na DII 
2016 F e AF <30 e<16 
Avaliação da 
PCR 
DII ATIVA      
British Society of 
Gastroenterology 
2011 F e AF <50d - - 
ECCO 2015 F e AF <100 - - 
Grupo de Trabalho 
Português na DII 
2016 F e AF 30-100 e<16 
Avaliação da 
PCR 
Adaptado de Cappellini et al. (13). 
aAs orientações ou normas terapêuticas que descrevem parâmetros de diagnóstico específicos apenas para 
anemia ferropénica foram anotadas como “apenas AF”. 
bInclui insuficiência renal crónica com e sem hemodiálise. 
cEstes parâmetros são baseados em intervalos de alvos terapêuticos para o tratamento de ferropénia. 
dPossivelmente mais, dependento do grau de inflamação. 
ACCF, American College of Cardiology Foundation; AF, anemia ferropénica; AHA, American Heart Association; 
DII, doença inflamatória intestinal; ECCO, European Crohn’s and Colitis Organisation; ERBP, European Renal 
Best Practice; F, ferropénia; Fabs, ferropénia absoluta; Ffunc, ferropénia funcional; FS, ferritina sérica; KDIGO, 
Kidney Disease Improving Global Outcomes; KDOQI, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; KHA-CARI, 
Kidney Health Australia – Caring for Australasians with Renal Impairment; NCGC, National Clinical Guideline 
Centre; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; NZ, Nova Zelândia; PCR, Proteína C Reativa; 
sTfR, recetor solúvel da transferrina; TSAT, taxa de saturação da transferrina. 
 
A ferropénia funcional é frequentemente encontrada na síndrome de inflamação crónica, 
enquanto a absoluta está associada a uma absorção mais reduzida de ferro ou a quadros 
de hemorragia crónica. Também pode ocorrer uma combinação das duas condições de 
ferropénia. Na prática clínica, quando a ferritina sérica está normal ou elevada, a 
inflamação deve ser avaliada através da determinação de parâmetros inflamatórios, de que 
é exemplo a proteína C reativa (PCR). Por conseguinte, a elevação de ferritina no contexto 
de um valor aumentado de PCR, pode indiciar uma disfunção na utilização do ferro devido 
a inflamação crónica (3, 10, 13). Outro teste proposto para o diagnóstico diferencial da 
ferropénia absoluta e funcional inclui a determinação do recetor solúvel da transferrina 
(sTfR), uma proteína que não é influenciada pela inflamação, e que reflete as necessidades 
celulares de ferro (3, 10). O aumento do sTfR, mesmo perante uma concentração de 
hemoglobina normal, indica que as necessidades celulares de ferro não estão a ser 
satisfeitas, quaisquer que sejam os níveis de ferritina sérica. Por conseguinte, situações 
em que doentes apresentem níveis de PCR dentro dos níveis de referência, em conjunto 
com um quociente sTfR/log ferritina significativamente superior, indiciam o esgotamento 
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das reservas de ferro como a principal causa de ferropénia, ou seja, ferropénia absoluta 
(3, 10). No entanto, este quociente sTfR/log continua a ser pouco utilizado na prática 
clínica, provavelmente devido ao fato do sTfR não ser doseado de forma abrangente. Por 
sua vez, o teste de diagnóstico de referência, consistindo na coloração do ferro (Perls) em 
esfregaços de medula óssea obtidos por biópsia, é raramente utilizado por ser um 
procedimento invasivo e com avaliação qualitativa muito subjetiva (3, 10, 13). 
 
I.5. Terapêutica da ferropénia 
Atendendo aos seus efeitos negativos, a anemia ferropénica deve ser sempre tratada, 
através da suplementação com ferro (3). Por outro lado, a fundamentação dos benefícios 
do tratamento da ferropénia, ainda sem a presença de anemia, também reclama evidência 
adicional (3). Existem já alguns dados na literatura, sugerindo que a terapêutica de 
suplementação de ferro melhora o desempenho físico de mulheres em idade fértil e reduz 
a fadiga em mulheres com ferropénia sem anemia (3). É também capaz de melhorar a 
capacidade funcional, qualidade de vida e diminuir o internamento nos doentes com 
insuficiência cardíaca (2). Noutro plano do espetro da ferropénia, nomeadamente nas 
situações de doentes sintomáticos que apresentam anemia ferropénica grave, 
necessidade de aumento rápido de hemoglobina ou doentes com instabilidade 
cardiovascular (e.g., insuficiência cardíaca, angina), provocada pela anemia ferropénica, 
são comummente prescritas transfusões sanguíneas, com frequência de forma indevida, 
tendo em conta os riscos biológicos associados à transfusão (3). 
Geralmente, o tratamento da ferropénia compreende duas abordagens terapêuticas 
principais, através de formulações orais ou endovenosas. Diversos fatores devem ser tidos 
em conta na seleção da terapêutica mais adequada, nomeadamente: a gravidade da 
ferropénia ou anemia, ou a quantidade de ferro que deve ser reposta; a necessidade de 
reabilitação hematológica rápida; a presença de estado inflamatório ativo; o custo do 
tratamento (5, 13). Por conseguinte, a escolha do tratamento deve ser avaliada de forma 
personalizada tendo em conta o contexto clínico individual de cada doente (3, 13). 
 
I.5.1. Terapêutica com ferro oral 
A terapêutica com ferro oral é frequentemente utilizada, constituindo, por norma, a primeira 
linha de tratamento da anemia ferropénica, por ser uma opção conveniente, pouco 
dispendiosa e eficaz para tratar doentes estáveis (5, 8, 10, 13). Atualmente, existem muitas 
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formulações orais no mercado, com protocolos para administração e duração do 
tratamento bem estabelecidos (5, 8, 13). A formulação oral mais utilizada para o tratamento 
de ferropénia é o sulfato ferroso, existindo também o fumarato de ferro, gluconato de ferro, 
ferro carbonílico e complexo de ferro polimaltosado. Idealmente, os doentes adultos com 
anemia são tratados com doses diárias de ferro oral contendo 100-200 mg de ferro 
elementar, enquanto as crianças requerem a utilização de preparações líquidas (3-6 mg/Kg 
de peso corporal) (5). 
No entanto, a terapêutica com ferro oral apresenta potenciais desvantagens, 
principalmente a nível de reações adversas gastrointestinais, que poderão complicar a sua 
utilização e a adesão dos doentes à terapêutica (5, 6). De fato, efeitos secundários como 
dispepsia, náuseas, vómitos, dores abdominais, obstipação ou diarreia são muito 
frequentes, sendo explicados pelas propriedades oxidativas do ferro exercidas sobre a 
mucosa gastrointestinal (5, 17). Vários ensaios clínicos controlados e aleatorizados 
comprovaram que as reações adversas gastrointestinais são mais comuns com a utilização 
de ferro oral, em comparação com a terapêutica com ferro endovenoso (5). Por 
conseguinte, a taxa de adesão à terapêutica com ferro oral durante todo o período de 
tratamento da ferropénia para o restabelecimento das reservas de ferro (i.e., no mínimo 3 
a 6 meses) é descrita como sendo bastante baixa (5). Para além disso, ocorrem outros 
fatores que podem interferir com a eficácia da terapêutica com ferro oral, nomeadamente 
a absorção diminuída de ferro devida à presença concomitante de alguns alimentos na 
dieta (por exemplo cálcio, chá, café), à ação de fármacos de utilização comum (inibidores 
da bomba de protões) ou determinadas patologias (Quadro 1) (5). 
No contexto de doenças ou condições que induzem absorção diminuída de ferro, tais como 
infeção por Helicobacter pylori, gastrite crónica, gastrectomia e IRIDA, a terapêutica com 
ferro oral pode não ser a mais adequada (5, 13). Para tal, contribui o fato de que, em média, 
apenas 10% do ferro ingerido por via oral é absorvido (13). Para além disso, a ineficácia 
do ferro oral pode ser exacerbada em doentes com estados inflamatórios ativos, onde a 
absorção de ferro é ainda mais diminuída pela ação dos níveis elevados de hepcidina 
induzidos pela inflamação (5, 13). Por conseguinte, doentes crónicos, geralmente com 
estados de inflamação ativa, podem não responder (ou responder apenas parcialmente) 
ao tratamento da ferropénia através de terapêutica com ferro oral (5, 13). Diversos ensaios 
clínicos comprovaram a superioridade da eficácia da terapêutica com ferro endovenoso 
relativamente ao ferro oral para o tratamento de ferropénia, nomeadamente em doentes 
com insuficiência cardíaca crónica, doença renal crónica e doença inflamatória intestinal 
(5, 13). 
Ferropénia, uma Epidemia Oculta – Contributo para uma melhor Decisão Clínica 
17 
António Robalo Nunes 
I.5.2. Terapêutica com ferro endovenoso  
A terapêutica com ferro endovenoso é considerada como a principal alternativa ao ferro 
oral para o tratamento da ferropénia em doentes com anemia ferropénica confirmada, e 
que apresentam uma ou mais das seguintes condições adicionais: intolerância ou ineficácia 
do ferro oral; anemia grave com compromisso de atividades da vida diária; má absorção 
intestinal, devido, por exemplo, a gastrectomia, bypass duodenal, doença inflamatória 
intestinal, ou doença celíaca; hemorragias persistentes excedendo a capacidade de aporte 
adequado de ferro; doença renal crónica, com ou sem tratamento com agentes 
estimuladores da eritropoiese; insuficiência cardíaca crónica; anemia secundária à 
quimioterapia sob tratamento com agentes estimuladores da eritropoiese; pré e pós-
operatório de doentes com necessidade de rápida reabilitação hematológica ou rápida 
correção de ferropénia, para prevenir ou diminuir a necessidade de transfusão de 
componentes sanguíneos em particular de concentrado eritrocitário; gravidez no 2º ou 3º 
trimestre, em caso de intolerância ou ineficácia do ferro oral; e no período pós-parto se a 
concentração de hemoglobina for ≥7 e ≤9 g/dL (8, 18). Por sua vez, a prescrição de 
transfusão de concentrado eritrocitário fica reservada a doentes sintomáticos, com 
necessidade de aumento rápido da hemoglobina, ou doentes com instabilidade 
cardiovascular (8). 
Tal como para a terapêutica com ferro oral, existem também várias formulações de ferro 
endovenoso que podem ser utilizadas para o tratamento da ferropénia, tais como óxido de 
ferro sacarosado, ferro dextrano de baixo peso molecular, ferro isomaltosido e 
carboximaltose férrica (todos disponíveis em Portugal), gluconato férrico e ferumoxitol (não 
disponíveis em Portugal) (Quadro 4) (5, 6). A via de administração endovenosa permite o 
cálculo e prescrição da dose adequada de ferro necessária para a normalização dos 
valores de hemoglobina e restabelecimento das reservas de ferro (5), constituindo uma 
importante vantagem desta opção terapêutica. Por conseguinte, vários estudos 
comprovaram que a terapêutica com ferro endovenoso pode ser mais eficaz do que a 
apresentada pelo ferro oral (5, 19, 20). Algumas formulações, como a carboximaltose 
férrica, podem fornecer a dose total necessária para a correção da anemia ferropénica em 
uma ou duas infusões (com doses máximas de 1000 mg por semana) (5). 
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Quadro 4. Formulações de ferro endovenoso disponíveis em Portugal para o tratamento da 
ferropénia. 
Formulação 
Dose por administração 
Standard Máximo por administração 
Ferro sacarosado 100-400 mg/2-90 min 300 mg/2 h 
Ferro dextrano de baixo peso 
molecular 
100 mg/2 min 1000 mg/1-4 h 
Carboximaltose férrica 750-1000 mg/15-30 min 750-1000 mg/15-30 min 
Ferro isomaltosido 20 mg/Kg de peso/15 min 20 mg/Kg de peso/15 min 
 
Porém, a utilização de ferro endovenoso pode apresentar algumas desvantagens. Em 
primeiro lugar, pode requerer a administração em várias sessões terapêuticas, 
aumentando o número de visitas clínicas e a penosidade dos doentes (por exemplo com 
as formulações de óxido de ferro sacarosado). Em segundo lugar, a utilização de ferro 
endovenoso é suscetível de poder induzir reações adversas, como náuseas, vómitos, 
cefaleia, rubor facial, mialgia, prurido, artralgia e dores dorsais ou pré-cordiais. Reações 
mais graves, como hipersensibilidade e choque anafilático, foram anteriormente descritas 
associadas à utilização de ferro dextrano de elevado peso molecular (5), uma formulação 
entretanto abandonada. De qualquer forma, atualmente é recomendada a administração 
lenta de ferro endovenoso num ambiente clínico adequado, com acompanhamento durante 
e após o tratamento (cerca de 30 minutos), com vista a minimizar os riscos possíveis desta 
terapêutica (5). E por fim, atendendo às elevadas doses de ferro administradas através 
destas formulações endovenosas, os potenciais efeitos adversos a longo prazo em doentes 
com ferropénia funcional ou com anemia da doença crónica (i.e., sem esgotamento das 
reservas de ferro), ainda se encontram sob estudo, já que o ferro detém a capacidade de 
potenciar stress oxidativo e de eventualmente se poder associar a um aumento de 
suscetibilidade a infeções (5). 
A utilização de terapêutica de ferro endovenoso tem sido amplamente descrita e avaliada 
em estudos observacionais e ensaios clínicos controlados e aleatorizados, para o 
tratamento da ferropénia em diversas situações crónicas (5, 6, 13, 17, 21). Vários estudos 
reportaram a terapêutica com ferro intravenoso como benéfica para o estado funcional e 
para a qualidade de vida de doentes com insuficiência cardíaca sistólica com ou sem 
anemia (2, 6, 13, 14, 19, 22). Atualmente, as orientações terapêuticas europeias para o 
diagnóstico e tratamento da insuficiência cardíaca crónica já contemplam a avaliação por 
rotina dos parâmetros de metabolismo do ferro e a reposição das reservas de ferro em 
doentes com insuficiência cardíaca crónica com fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
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diminuída e ferropénia, que apresentem sintomatologia, por forma a melhorar o seu estado 
funcional, a qualidade de vida e diminuir as necessidades de hospitalização (2). 
 
I.6. Impacto da ferropénia nas doenças crónicas 
A ferropénia tem vindo a ser descrita por vários autores como uma comorbilidade 
prevalente e associada a um impacto negativo no prognóstico de diversas doenças 
crónicas, tais como doenças cardiovasculares (e.g., doença arterial coronária, insuficiência 
cardíaca, hipertensão pulmonar), doença renal crónica, doença inflamatória intestinal e 
DPOC (1, 2, 6, 13, 22). A ferropénia sem presença de anemia tem vindo a ganhar 
importante destaque, por exemplo, na insuficiência cardíaca crónica em termos da sua 
relevância clínica, assumindo um carácter emblemático. Existem evidências de que a 
ocorrência da ferropénia na insuficiência cardíaca crónica pode dever-se a várias causas, 
incluindo perda de apetite e má nutrição, absorção de ferro diminuída devida a edema 
intestinal, aumento de hemorragia gastrointestinal devida à utilização de fármacos 
anticoagulantes e/ou antiagregantes plaquetários, inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina e ARA II, ou ainda, como consequência do estado de inflamação crónica 
destes doentes (13). 
A ferropénia tem sido descrita, desde há algum tempo, como um marcador de pior 
prognóstico e um potencial alvo terapêutico na insuficiência cardíaca (3, 6, 13, 14, 22). 
Vários estudos mostraram que, tal como a anemia, a ferropénia pode ocasionar efeitos 
deletérios no estado de saúde destes doentes, sendo os mais frequentes fadiga e 
diminuição da capacidade de exercício (13), contribuindo para o agravamento da doença 
e para o aumento das taxas de internamento e de mortalidade, já habitualmente elevadas 
na insuficiência cardíaca crónica (2, 13, 19, 20). Nalguns estudos, a ferropénia foi referida 
como um preditor independente para o internamento e para a mortalidade, sendo exemplos 
paradigmáticos os estudos de Jankowska et al. (23) e Okonko et al. (24) (2, 9, 13, 14, 22). 
No estudo realizado por Rangel et al. (2), a ferropénia foi associada a níveis aumentados 
do péptido natriurético do tipo B, um marcador potente de prognóstico na insuficiência 
cardíaca, em concordância com o que foi previamente demonstrado por outros grupos. 
Para além disso, outros marcadores de um estado mais avançado de insuficiência 
cardíaca, tais como disfunção sistólica do ventrículo direito e utilização de terapêutica de 
diuréticos de ansa, foram mais frequentemente observados em doentes com insuficiência 
cardíaca crónica e ferropénia (2). Por fim, Rangel et al. (2) demonstraram que a ferropénia 
é um fator preditor, independente de pior prognóstico na insuficiência cardíaca crónica, 
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mesmo em doentes sem anemia, avaliado pelo endpoint composto de morte 
cardiovascular, internamentos devidos a insuficiência cardíaca, acidente vascular cerebral 
e arritmia.  
Tal como referido anteriormente, vários ensaios clínicos de terapêutica com ferro 
endovenoso demonstraram que a correção da ferropénia, independentemente da correção 
de anemia, conduz a melhorias no desempenho físico, na classificação funcional da New 
York Heart Association (NYHA) e na qualidade de vida de doentes com insuficiência 
cardíaca crónica (3, 6, 9, 13, 14, 19, 20, 22). Ponikowski et al. (25) reportaram que o 
tratamento da ferropénia com ferro endovenoso durante o período de um ano, em doentes 
com insuficiência cardíaca sintomática, resultou numa melhoria de sintomas, capacidade 
funcional e qualidade de vida, para além de estar associado a uma redução do risco de 
internamento devido a insuficiência cardíaca (3, 6, 22). Para além disso, revisões extensas 
e meta-análises de estudos sobre o tratamento com ferro endovenoso, em doentes com 
insuficiência cardíaca e ferropénia, apoiam que este tem um impacto positivo no 
prognóstico, salientando a sua associação com uma redução da hospitalização (14, 22). 
Por outro lado, outros estudos não revelaram uma associação significativa entre 
mortalidade devida a qualquer causa, ou mortalidade devida a eventos adversos 
cardiovasculares e ferropénia (2, 14, 22). No entanto, os resultados divergentes entre 
estudos podem dever-se a diferenças na amostragem e nas metodologias utilizadas para 
avaliar o valor prognóstico da ferropénia. Adicionalmente, vários autores salientam o facto 
de serem necessários mais estudos, com amostras maiores e períodos de seguimento 
mais longos, para uma avaliação mais sensível dos benefícios provenientes da correção 
da ferropénia em doentes com insuficiência cardíaca (3, 14, 22).  
Na última década, têm surgido novas evidências sobre a relação entre a ferropénia e outras 
doenças cardiovasculares, para além da insuficiência cardíaca. Na doença arterial 
coronária, diversos estudos indicaram que a ferropénia constitui uma comorbilidade 
frequente, e com efeitos negativos no prognóstico da doença e na mortalidade devida a 
todas as causas, independentemente de outros fatores, como anemia, função renal e 
marcadores de inflamação ou ativação neuro-hormonal, principalmente em populações de 
risco acrescido (e.g. diabéticos) (6). Noutras doenças ou condições cardiovasculares, tais 
como, em doentes sujeitos a cirurgia cardíaca, também existem indícios de que o 
tratamento da ferropénia poderá ter efeitos benéficos (6). 
Perante a importância do ferro para o normal funcionamento do organismo, nomeadamente 
por ser um constituinte das principais proteínas envolvidas no metabolismo aeróbico, é 
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expectável que a ferropénia, por si só, tenha um impacto negativo na capacidade aeróbica 
dos doentes afetados. A ferropénia sem presença de anemia foi relacionada com a 
diminuição de capacidade aeróbica, não só na insuficiência cardíaca crónica, como 
também na hipertensão arterial pulmonar idiopática e na DPOC (1, 9). Em diversos estudos 
com doentes com hipertensão arterial pulmonar idiopática, a gravidade da ferropénia, 
independente da anemia, foi associada através da classificação funcional da OMS ou da 
NYHA, com a redução da capacidade de exercício e com o aumento da mortalidade (3, 6, 
9). No caso particular da DPOC, Barberan-Garcia et al. (1) descreveram uma associação 
entre a ferropénia sem a presença de anemia, e menores capacidades aeróbica e de 
adaptação ao exercício físico (1). Para além disso, a ferropénia pode ser particularmente 
relevante nesta doença atendendo ao seu eventual efeito na resposta à hipóxia (9). Por 
sua vez, Nickolet al. (9) identificaram que os doentes com DPOC e com ferropénia sem 
anemia, apresentam maiores taxas de hipoxémia e de exacerbações da doença de base. 
No entanto, tal como estes autores destacam, não existem ainda muitos estudos 
disponíveis sobre a associação da ferropénia com o agravamento da sintomatologia ou do 
prognóstico apresentado pelos doentes com DPOC. Tal como para outras doenças 
crónicas (doença renal crónica, doenças inflamatórias intestinais, etc.), estes estudos têm 
sido maioritariamente realizados no contexto da anemia ferropénica (1, 9, 13). 
Embora o potencial impacto negativo da anemia e da ferropénia no prognóstico de várias 
doenças crónicas seja amplamente referido na literatura, existem ainda poucos dados 
sobre a sua prevalência e valor preditivo para eventos adversos no âmbito da prática clínica 
corrente. Evidências recentes sugerem que este impacto pode ser significativo. Num 
estudo realizado num serviço de Medicina Interna em Portugal, verificou-se que a anemia 
e a ferropénia, com ou sem anemia, apresentam uma prevalência elevada em doentes 
internados na fase aguda de doenças crónicas (i.e., entre 67% para anemia e 18% para 
ferropénia sem anemia), sendo uma população maioritariamente constituída por idosos 
com múltiplas comorbilidades (26). Para além disso, este estudo mostrou que a incidência 
da mortalidade intra-hospitalar é significativamente superior em doentes internados com 
doenças crónicas e com anemia, ferropénia com ou sem anemia, ou anemia ferropénica, 
comparativamente a doentes internados com doenças crónicas sem deficiências 
hematínicas (26). 
Os dados disponíveis na literatura preconizam a avaliação dos parâmetros de ferro em 
populações mais sensíveis, como a de mulheres, idosos e portadores de doenças crónicas, 
atendendo, não só, à elevada prevalência da ferropénia nestas populações, como também 
ao seu potencial impacto negativo no estado de saúde em geral e no prognóstico de 
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doenças crónicas, em particular. Por outro lado, vários estudos demonstraram que o 
tratamento da ferropénia contribui diretamente para a melhoria do estado de saúde, 
qualidade de vida e capacidade de exercício de doentes com ou sem anemia. No entanto, 
a escassez da evidência disponível impede ainda a inclusão da deteção e tratamento de 
ferropénia sem anemia, na maioria das normas e orientações terapêuticas para diversas 
doenças crónicas, incluindo doenças cardiovasculares, DPOC, doença renal crónica, 
doença inflamatória intestinal e neoplasias. Por conseguinte, existe uma necessidade de 
mais estudos sobre a prevalência, diagnóstico, tratamento e valor prognóstico da 
ferropénia na população em geral e com doenças crónicas, no contexto da prática clínica 
corrente. Os resultados destes estudos poderão alertar a comunidade médica para esta 
problemática, e reforçar a importância do diagnóstico proativo de estados de ferropénia (o 
que representa com frequência um desafio em contextos clínicos complexos) e do 
tratamento da ferropénia no âmbito da abordagem terapêutica global de doenças crónicas. 
 
I.7. Definição dos objetivos da tese 
Assume-se na elaboração desta tese, a oportunidade de contribuir para a valorização da 
ferropénia enquanto condição clínica, contextualizada ou não à existência de anemia 
ferropénica, norteada pelas seguintes questões interativas: 
 
 Qual a dimensão epidemiológica da ferropénia? 
 Qual a sua importância clínica e no âmbito da Saúde Pública? 
 Qual o impacto em contexto de doença crónica? 
 Qual a abordagem terapêutica mais adequada? 
 Que perspetivas futuras de investigação e desenvolvimento? 
 
Estruturar a resposta a estas questões, pretende ser o contributo desta tese, a qual se 
entende poder constituir novidade formal (avanço científico), tendo em conta que, a 
prevalência da ferropénia e da anemia ferropénica poderá estar subestimada na população 
em geral e em populações de doentes afetadas por doenças crónicas. Existe uma evolução 
recente do conceito de ferropénia, com e sem anemia, que importa cimentar na prática 
clínica. 
Em termos de contributo para a prática clínica, antevê-se a possibilidade de induzir maior 
consistência na abordagem diagnóstica e terapêutica, sobretudo em cenários de maior 
Ferropénia, uma Epidemia Oculta – Contributo para uma melhor Decisão Clínica 
23 
António Robalo Nunes 
complexidade e, dessa forma, poder assumir relevância assistencial, contribuindo, assim, 
para a melhoria do prognóstico funcional e vital dos doentes. 
Atendendo à necessidade premente da avaliação da prevalência da ferropénia e do seu 
potencial impacto clínico em segmentos mais sensíveis da população, os principais 
objetivos subjacentes aos trabalhos de investigação, apresentados nesta tese, foram os 
seguintes: 
 Determinar a prevalência global e estratificada por idade, género ou região 
geográfica de anemia e de ferropénia, com e sem presença de anemia, na 
população adulta portuguesa.  
 Estimar a prevalência de anemia e de ferropénia, com e sem presença de anemia, 
na população adulta portuguesa, comparando a população idosa (i.e., 65-79 anos 
e ≥80 anos), com a restante população adulta (i.e., <65 anos). 
 Avaliar a perceção do diagnóstico de anemia, bem como as características e fatores 
preditores de anemia, na população adulta portuguesa. 
 Avaliar a eficácia e tolerabilidade da terapêutica com ferro endovenoso para o 
tratamento da ferropénia em doentes com e sem anemia, seguidos em regime de 
ambulatório num Hospital de Dia. 
 Rever a evidência disponível sobre o impacto da anemia e da ferropénia, com e 
sem anemia, nos doentes com DPOC, incidindo em aspetos dos mecanismos 
patológicos, consequências clínicas e efeitos potenciais de diferentes abordagens 
terapêuticas. 
 
Enumeram-se os seguintes trabalhos pessoais e de colaboração, já publicados: 
 
1. Fonseca C, Marques F, Robalo Nunes A, Belo A, Brilhante D, Cortez J.  Prevalence 
of anaemia and iron deficiency in Portugal: the EMPIRE study. Intern Med J. 2016 
Apr; 46(4): 470-478. Disponível em: http://doi.org/10.1111/imj.13020. 
 
2. Robalo Nunes A, Fonseca C, Marques F, Belo A, Brilhante D, Cortez J. Prevalence 
of anaemia and iron deficiency in older Portuguese adults: An EMPIRE substudy. 
Geriatr Gerontol Int. 2017 Nov; 17(11): 1814-1822. Disponível em: 
http://doi.org/10.1111/ggi.12966. 
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3. Marques F, Fonseca C, Robalo Nunes A, Belo A, Brilhante D, Cortez J. 
Contextualizando a Elevada Prevalência de Anemia na População Portuguesa: 
Percepção, Caracterização e Preditores: Um Sub-Estudo do EMPIRE.  
Medicina Interna. 2016; 23(4): 26-38. Disponível em: 
https://www.spmi.pt/revista/vol23/v23n4a07.pdf. 
4. Robalo Nunes A, Palricas Costa A, Rocha SL, Garcia de Oliveira A. Efficacy and 
Tolerability of Intravenous Ferric Carboxymaltose in Patients with Iron Deficiency at 
a Hospital Outpatient Clinic: A Retrospective Cohort Study of Real-World Clinical 
Practice. Anemia. 2017; 2017: 3106890. Disponível em: 
https://doi.org/10.1155/2017/3106890. 
5. Robalo Nunes A, Tátá M. The impact of anaemia and iron deficiency in chronic 
obstructive pulmonary disease: A clinical overview. Rev Port Pneumol. 2017 May-
Jun; 23(3): 146-155. Disponível em: http://doi.org/10.1016/j.rppnem.2016.12.005. 
 
No Quadro 5 apresentam-se as principais características dos cinco artigos publicados, no 
que se refere ao tipo de artigo e à participação do autor.  
 
Quadro 5. Características principais dos cinco artigos publicados. 
Epidem - Epidemiologia; Retrosp – Retrospetivo. 
 
Os trabalhos incluídos foram realizados nos seguintes contextos: 
 
 Anemia Working Group Portugal – Associação Portuguesa para o Estudo da 
Anemia 
 Centro Hospitalar Lisboa Norte – Hospital de Pulido Valente e Hospital Universitário 
de Santa Maria (Hospital de Dia do Serviço de Imunohemoterapia) 
 
Nº de 
trabalho 
Tipo 
1º 
autor 
Co-autor 
Conceção 
e 
desenho 
Recolha de 
dados 
Análise 
de 
dados 
Redação 
1 Epidem  X  X X 
2 Epidem X X X X X 
3 Epidem  X  X X 
4 Retrosp X X X X X 
5 Revisão X X X X X 
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 Hospital das Forças Armadas, Pólo de Lisboa 
 
Inclui-se como apêndice, no âmbito de perspetivas de investigação, o projeto de estudo 
intervencional aprovado e em curso: 
 
Ensaio Clínico Nº EudraCT 2017-003659-52 e código CEIC 20170896 – Estudo 
PULSE - Impact of Iron Deficiency treatment with intravenous ferric carboxymaltose 
in patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease: an open-label, randomized, 
2-arm, no treatment control, parallel study – PULSE study  
 
A presente tese está estruturada por forma a cumprir os requisitos enumerados no nº 1 do 
Artigo 64 do Regulamento de Estudos da Universidade de Aveiro, os quais, em relação à 
modalidade adotada, indicam a necessidade de inclusão das seguintes vertentes: 
a) Enquadramento face ao “estado da arte” 
b) Relevância dos contributos e elementos de inovação 
c) Perspectiva integradora e conclusões gerais 
 
O Capítulo I apresenta uma introdução geral relativa aos conhecimentos atuais sobre 
diferentes aspetos da ferropénia enquanto entidade clínica, tais como a prevalência, 
importância clínica, diagnóstico, tratamento e impacto no prognóstico de doenças crónicas.  
O Capítulo II apresenta os trabalhos publicados que constituem o contributo conceptual e 
científico para o tema da tese. 
O Capítulo III apresenta a discussão global e uma perspectiva integradora dos trabalhos 
publicados, enfatizando o contributo específico de cada um. 
O Capítulo IV corresponde a considerações finais da tese e aponta, face ao cenário actual, 
possíveis perspetivas futuras de desenvolvimento de linhas de investigação. 
 
Um médico que só sabe Medicina, nem Medicina sabe 
 Abel Salazar (1889-1946) 
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A tarefa não é tanto ver aquilo que ninguém viu, mas pensar o que ainda ninguém 
pensou sobre aquilo que todo o mundo vê 
Arthur Schopenhauer (1788-1860) 
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II.1. Dimensão Epidemiológica 
Fonseca C, Marques F, Robalo Nunes A, Belo A, Brilhante D, Cortez J.  Prevalence of 
anaemia and iron deficiency in Portugal: the EMPIRE study. Intern Med J. 2016 Apr; 46(4): 
470-478. Disponível em: http://doi.org/10.1111/imj.13020. 
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II.2. Ferropénia em grupos de risco – O paradigma do idoso 
Robalo Nunes A, Fonseca C, Marques F, Belo A, Brilhante D, Cortez J. Prevalence of 
anaemia and iron deficiency in older Portuguese adults: An EMPIRE substudy. Geriatr 
Gerontol Int. 2017 Nov; 17(11): 1814-1822. Disponível em: 
http://doi.org/10.1111/ggi.12966. 
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II.3. A perceção do problema 
Marques F, Fonseca C, Robalo Nunes A, Belo A, Brilhante D, Cortez J. Contextualizando 
a Elevada Prevalência de Anemia na População Portuguesa: Percepção, Caracterização 
e Preditores: Um Sub-Estudo do EMPIRE. Medicina Interna. 2016; 23(4): 26-38. Disponível 
em: https://www.spmi.pt/revista/vol23/v23n4a07.pdf. 
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II.4. O desafio terapêutico em cenário de vida real 
Robalo Nunes A, Palricas Costa A, Rocha SL, Garcia de Oliveira A. Efficacy and 
Tolerability of Intravenous Ferric Carboxymaltose in Patients with Iron Deficiency at a 
Hospital Outpatient Clinic: A Retrospective Cohort Study of Real-World Clinical Practice. 
Anemia. 2017; 2017: 3106890. Disponível em: https://doi.org/10.1155/2017/3106890. 
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II.5. Ferropénia em cenário complexo 
Robalo Nunes A, Tátá M. The impact of anaemia and iron deficiency in chronic obstructive 
pulmonary disease: A clinical overview. Rev Port Pneumol. 2017 May-Jun; 23(3): 146-155. 
Disponível em: http://doi.org/10.1016/j.rppnem.2016.12.005. 
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A sabedoria dos homens é proporcional não à sua experiência mas à sua 
capacidade de adquirir experiência. 
 
George Bernard Shaw (1856-1950) 
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Pretende-se no presente capítulo abordar o contributo dos trabalhos publicados 
apresentados no capítulo II e que constituem o core da presente tese. 
A ferropénia e a anemia ferropénia constituem condições médicas muito frequentes  a nível 
global. Porém, não obstante o seu impacto significativo na saúde e qualidade de vida, 
sobretudo em grupos mais vulneráveis da população, como é o caso dos adolescentes, 
mulheres em idade fértil e grávidas, idosos e portadores de doenças crónicas, diversos 
aspetos relacionados com a sua epidemiologia, diagnóstico e tratamento ainda 
permanecem por esclarecer (3, 27, 28). 
Os trabalhos apresentados no capítulo anterior pretenderam apresentar uma perspetiva 
abrangente da ferropénia, com e sem anemia, em Portugal Continental, focando a 
prevalência destas condições, não só na população adulta em geral, como também em 
grupos mais suscetíveis, de que é paradigmático, o idoso. Atendendo à evolução 
demográfica da população Portuguesa no sentido do envelhecimento, em linha com o que 
se passa a nível planetário e perspetivando uma preponderância cada vez maior de  idosos 
nos cuidados de saúde, esta tese analisou especificamente a prevalência da ferropénia e 
anemia ferropénica nos adultos idosos (65-79 anos) e muitos idosos (≥80 anos), 
comparando-a com a restante população adulta (<65 anos).  
Para além disso, esta tese abordou também o nível de perceção do diagnóstico de anemia, 
assim como os seus fatores preditores na população adulta, evidenciando o elevado grau 
de desconhecimento, subdiagnóstico e subvalorização destas condições na vida real. 
Subjacente a esta aproximação, reside a ferropénia como causa primordial de anemia. 
Também foi no contexto de prática clínica real em Hospital de Dia que se pretendeu 
contribuir para a melhoria do tratamento da ferropénia, ao avaliar-se a eficácia e 
tolerabilidade da terapêutica com ferro endovenoso em doentes com ferropénia, com e sem 
anemia, e com diversas comorbilidades e/ou doenças crónicas. 
Por fim, pretendeu-se destacar a DPOC no universo das doenças inflamatórias crónicas, 
como um paradigma da fisiopatologia, prevalência, consequências clínicas e potencial 
impacto da terapêutica da ferropénia e anemia ferropénica nos portadores de quadros 
desta natureza. A DPOC apresenta-se como um contexto em que existe uma deficiência 
(e consequente oportunidade) investigacional no que diz respeito à ferropénia. 
O estudo EMPIRE (29), apresentado no subcapítulo II.1, permitiu estimar a prevalência 
global de anemia na população adulta portuguesa de Portugal Continental em cerca de 
20%, realçando que 84% se referem a casos sem diagnóstico prévio ou conhecimento por 
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parte dos participantes avaliados. Este fato reveste-se de particular importância, tendo em 
conta o impacto negativo destas condições no bem-estar e saúde nas populações, que 
apresentaram maior suscetibilidade para a anemia, como é o caso das mulheres em idade 
fértil (21%), jovens adultos (23-30%), idosos (21%) e mulheres grávidas (54%). Este 
trabalho adquire uma especial relevância ao revelar que a ferropénia apresenta uma 
prevalência global elevada na população Portuguesa, na ordem dos 17% e 32%, sendo 
mais prevalente em mulheres grávidas (41% e 63%), mulheres em idade fértil (20% e 38%) 
e idosos (17% e 33%), considerando os critérios de diagnóstico mais conservadores de 
níveis de ferritina <15 ng/mL e <30 ng/mL, respetivamente. A prevalência global de anemia 
com ferropénia foi de 6% e 11% para valores de ferritina <15 ng/mL e <30 ng/mL, sendo 
particularmente elevada em mulheres grávidas (27% e 41%). Por sua vez, a anemia com 
ferropénia representou a maioria dos casos com anemia, entre 29% a 55% para valores de 
ferritina <15 ng/mL e <30 ng/mL, tal como esperado, já que a ferropénia geralmente 
constitui a principal causa de anemia (3, 27). Emerge deste estudo a clarificação original 
dos dados de prevalência populacional portuguesa de anemia e ferropénia, os quais não 
existiam previamente, a não ser baseados em modelos de caráter preditivo. A metodologia 
de random route utilizada e a dimensão de base populacional referenciada aos últimos 
censos populacionais disponíveis, permitem a validação dos dados, apesar das 
fragilidades inerentes a este tipo de estudos. Emerge uma conclusão legítima deste estudo 
que aponta para o fato da ferropénia e a anemia ferropénica, constituírem, no âmbito do 
universo analisado, um problema de Saúde Pública moderado a grave. 
O subestudo do estudo EMPIRE (30), exibido no subcapítulo II.2, complementou os 
resultados apresentados no estudo original, ao focar as prevalências de ferropénia e 
anemia ferropénica no adulto idoso, acompanhando a tendência de envelhecimento 
demográfico da população Portuguesa, diferenciando entre idosos (≥65 anos) e muito 
idosos (≥80 anos). Este segundo trabalho revelou vários dados importantes para a gestão 
de Saúde Pública, no sentido em que estimou uma prevalência significativamente mais 
elevada de ferropénia e anemia ferropénica nos adultos muito idosos (31%), sendo 
tendencialmente mais elevada em indivíduos com ≥65 anos (21%), comparativamente com 
adultos com idade <65 anos (20%). De forma semelhante, foi estimada uma prevalência 
de ferropénia (níveis de ferritina <30 ng/mL) significativamente mais elevada nos adultos 
muito idosos (43%), e tendencialmente mais elevada nos indivíduos com ≥65 anos (33%), 
relativamente a adultos com idade <65 anos (31%). Para além disso, a ferropénia e a 
anemia ferropénica revelaram-se mais prevalentes em idosos com comorbilidades 
associadas, nomeadamente insuficiência cardíaca, doença cardiovascular coronária, 
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gastrite e úlcera gástrica, indiciando que, na população mais idosa, a anemia da doença 
crónica ou anemia da inflamação assume um peso preponderante na sua etiologia, tal 
como amplamente descrito na literatura (3, 27). Saliente-se que, de forma paradoxal, as 
referências de normalidade, quer para valores de hemoglobina (definição de anemia), quer 
para valores de ferritina (definição de ferropénia) surgem de bases de dados em que a 
população idosa está representada de forma não proporcional à demografia real. Este 
estudo enfatiza a importância deste grupo populacional, intrinsecamente vulnerável, frágil 
e fértil em comorbilidades, no qual a ferropénia pode ter relevância enquanto fator de 
agravamento. Fica o alerta para a necessidade de abordagem consistente deste problema, 
nomeadamente nos planos diagnóstico, medidas preventivas e terapêutica adequada. 
Os resultados dos dois estudos apresentados anteriormente, no seu conjunto, propiciam 
um retrato da ferropénia e anemia ferropénica em Portugal Continental como um problema 
de Saúde Pública no mínimo moderado a grave para a população em geral, sendo grave 
em determinados grupos da população (31), tais como em mulheres grávidas e adultos 
muito idosos, suscitando uma necessidade de um esforço coletivo para aumentar a sua 
prevenção, controlo e gestão. Nesse sentido, as estratégias de abordagem a esta 
problemática serão tão mais eficazes quanto maior o nível de literacia e de 
consciencialização de todos os intervenientes, profissionais de saúde, decisores políticos 
e sociedade civil. O reconhecimento e deteção precoce da ferropénia e da anemia 
ferropénica, por si só, podem contribuir para a redução do seu impacto na Saúde Pública, 
enquanto carga de doença. Porém, ainda se antevê muito trabalho no sentido de melhorar 
a deteção e educação para a questão em análise, visto que, conforme discutido no estudo 
EMPIRE, embora a anemia (não esquecendo o predomínio ferropénico) seja prevalente na 
população Portuguesa, afetando aproximadamente um em cada cinco portugueses 
adultos, a maioria dos portadores de anemia declarou nunca ter tido conhecimento de 
algum diagnóstico de anemia ao longo da sua vida (29). Estes resultados foram reforçados 
pelo terceiro estudo da presente tese, exposto seguidamente.  
A outra subanálise do estudo EMPIRE (32), apresentada no subcapítulo II.3, estimou que 
apenas um décimo da amostra representativa da população adulta Portuguesa referiu ter 
conhecimento de um diagnóstico de anemia em qualquer altura da sua vida. As mulheres 
apresentaram a maior frequência de reconhecimento prévio de anemia (15%), sendo que 
33% das mulheres grávidas declaram ter conhecimento de diagnóstico anterior de anemia, 
indiciando que estes grupos populacionais têm, por rotina, uma maior vigilância e cuidados 
médicos. Provavelmente, pelo mesmo motivo, os indivíduos muito idosos com idade ≥80 
anos indicaram uma maior percentagem de conhecimento de anemia (18%), 
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comparativamente a indivíduos adultos com idades inferiores. A este fato não será alheia 
a presença de maior carga de comorbilidades neste grupo etário, uma característica 
igualmente relacionada com uma maior perceção de anemia, principalmente para 
portadores de doenças crónicas e/ou inflamatórias, geralmente associada à anemia, tais 
como doença inflamatória intestinal, insuficiência cardíaca, doença renal e neoplasia (3, 
27). Por conseguinte, este trabalho permitiu identificar os seguintes fatores preditores de 
risco para o desenvolvimento de anemia na população portuguesa: género feminino, idade 
≥80 anos, dieta vegetariana, situação “profissional” de estudante, medicação com fármacos 
anticoagulantes ou protetores gástricos, doença renal e presença de ferropénia. Desta 
forma, tendo em conta a elevada prevalência de anemia na população portuguesa, 
reportada nos estudos anteriores, o baixo nível de perceção da anemia reportado neste 
estudo permite concluir que existe um desconhecimento generalizado e preocupante deste 
problema de Saúde Pública. No entanto, o principal contributo deste trabalho será no 
sentido de alertar e incentivar estratégias de prevenção e rastreio da anemia (e ferropénia), 
uma vez que o desconhecimento desta problemática pode ter consequências diretas na 
incidência de casos não diagnosticados, e por inerência, de casos não tratados. Por outro 
lado, este estudo aponta a ferropénia como um importante fator preditor de anemia na 
população portuguesa, salientando a pertinência do diagnóstico e tratamento precoces da 
ferropénia que, por si só, pode ter efeitos deletérios para a saúde e qualidade de vida dos 
grupos mais suscetíveis da população (3, 27). No entanto, a ferropénia persiste como uma 
condição ainda menos reconhecida e valorizada do que a anemia (3, 27, 28). 
Os desafios apresentados pela ferropénia, para além da sua prevenção e deteção em 
tempo útil, incluem também a seleção de uma abordagem terapêutica adequada e 
suplementação de ferro que vá ao encontro das necessidades individuais dos doentes, 
principalmente em contextos de prática clínica corrente. Estes, com significativa frequência, 
são complexos, com múltiplas etiologias e comorbilidades associadas à ferropénia, com e 
sem anemia.  
O quarto trabalho apresentado nesta tese – subcapítulo II.4 - aborda a problemática do 
tratamento da ferropénia com e sem anemia, em contexto de vida real, num Hospital de 
Dia (33). Sendo a maioria dos dados disponíveis obtidos através de ensaios clínicos, e, por 
conseguinte, em populações mais homogéneas de doentes e em condições controladas, 
que poderão não ser generalizadas para as populações tratadas na prática clínica diária, 
este trabalho surge como um dos primeiros contributos neste contexto clínico mais 
complexo. 
Ferropénia, uma Epidemia Oculta – Contributo para uma melhor Decisão Clínica 
101 
António Robalo Nunes 
Os resultados obtidos indicaram que esta suplementação de ferro endovenoso é eficaz no 
plano hematológico para os endpoints definidos e bem tolerada por doentes com diversas 
patologias, seguidos num Hospital de Dia. Em termos globais, 41% de todos os doentes 
com ferropénia (459 num período analisado de 2 anos) atingiram um aumento de 
hemoglobina ≥2 g/dL após 6 semanas, e 20% um aumento de hemoglobina ≥ 3 g/dL em 
igual período. Estes endpoints reforçam o conceito de eficácia no plano eritropoiético desta 
formulação de ferro endovenoso (carboximaltose férrica) administrável em alta dose. 
Adicionalmente, verificou-se que, no mesmo período de tempo, 63% dos doentes atingiram 
um valor percentual de TSAT ≥20%, ou seja, um resultado favorável quanto à 
biodisponibilidade de ferro para eritropoiese. A utilização prática do fármaco foi 
referenciada e sustentada pela literatura disponível sobre a utilização da carboximaltose 
férrica (13, 27, 28). Para além disso, foi possível constatar que doses cumulativas mais 
elevadas de carboximaltose férrica (501 a 1000 mg e 1001 a 3000 mg) apresentam uma 
maior eficácia quando comparadas com doses mais baixas (500 mg), para o tratamento de 
ferropénia nos doentes do Hospital de Dia. Estes resultados vão ao encontro dos obtidos 
por outros autores, que ao compararem a administração de diferentes formulações de ferro 
endovenoso (i.e., por exemplo, carboximaltose férrica, ferro isomaltosido) registaram uma 
maior proporção de doentes com um aumento de hemoglobina ≥2 g/dL relativamente à 
baseline e/ou menor tempo, para atingir tal aumento quando utilizaram a dose mais elevada 
de ferro endovenoso (28). Ou seja, os parâmetros bioquímicos do metabolismo do ferro 
aumentaram mais e mais rapidamente com doses de ferro endovenoso mais elevadas, 
comparativamente às doses mais baixas (28).  
Por esta constatação, o presente estudo indiciou que os doentes com ferropénia podem 
eventualmente estar a ser subtratados para a ferropénia na prática clínica corrente, não 
obstante os potenciais benefícios em termos de eficácia e qualidade de vida ocasionados 
pela utilização de doses mais elevadas de carboximaltose férrica (3, 27, 28). Desta forma, 
no presente trabalho, apesar da fragilidade resultante do seu caráter retrospetivo, 
vislumbra-se o contributo inerente à evidência de eficácia relevante no plano hematológico, 
associada à baixa toxicidade registada. Assinale-se a abrangência da população de 
doentes incluída, quer em termos de faixa etária, quer na amplitude de quadros clínicos 
que motivaram a sua referênciação para tratamento. A fragilidade de registos não permitiu 
o estabelecimento sistemático de eventual associação dos resultados hematológicos 
favoráveis com a sua tradução clínica, nomeadamente em parâmetros de qualidade de 
vida e/ou diminuição de sintomas, de que é exemplo, o cansaço. Outro dado, igualmente 
importante neste trabalho, aponta no sentido da consciencialização e sensibilização dos 
Ferropénia, uma Epidemia Oculta – Contributo para uma melhor Decisão Clínica 
102 
António Robalo Nunes 
clínicos para a melhoria da abordagem terapêutica da ferropénia e prescrição de ferro 
endovenoso em contextos de vida real, em doses adequadas. Tal fato poderá permitir 
contrariar eventuais posturas defensivas de utilização de doses subóptimas, tendo em 
conta a baixa toxicidade verificada neste universo de doentes tratados. 
Em suma, a ferropénia e anemia ferropénica constituem condições comuns e muito 
frequentes na prática clínica, sendo que a prevenção e o tratamento da ferropénia deve 
constituir uma meta importante de Saúde Pública (3), especialmente nos grupos de maior 
risco, em que se incluem mulheres em idade fértil, grávidas e idosos. A evolução do leque 
terapêutico para abordagem da ferropénia e a disponibilidade atual de formulações 
endovenosas, que autorizam a administração da dose total numa única sessão de 
tratamento, vieram alterar o paradigma desta aproximação. No entanto, como relatado nos 
trabalhos anteriores, os desafios no tratamento destas condições clínicas, abarcam, não 
só, a consciencialização para a problemática e combate ao subdiagnóstico, como também 
a sua abordagem terapêutica adequada, atendendo à possibilidade de a patogénese da 
anemia ser frequentemente ignorada e de as necessidades de ferro não serem 
adequadamente supridas (28). Perante estes desafios, os clínicos deparam-se 
frequentemente com lacunas e/ou discrepâncias na informação e com ausência de 
orientações para a prática clínica, especialmente no contexto das doenças inflamatórias 
crónicas (28). Tal fato é susceptível de conduzir a práticas no plano terapêutico que não 
recorram às possibilidades atualmente disponíveis, porventura, por desconhecimento ou 
atitude defensiva. 
No sentido de promover a sintonização clínica sobre o impacto da ferropénia e da anemia 
ferropénica na DPOC, enquanto paradigma de doença crónica inflamatória (a qual pode 
apresentar uma prevalência de até 15% em Portugal), foi efetuado o trabalho apresentado 
no subcapítulo II.5. Neste, tendo em conta o reconhecimento crescente do impacto da 
ferropénia e anemia ferropénica no contexto, efetuou-se uma revisão dos aspetos 
fisiopatológicos, consequências clínicas e efeitos potenciais de diferentes estratégias de 
tratamento (34), com o objetivo de lançar bases de trabalho que contrariem a 
subvalorização vigente. Além disso, esta área é, no universo de situações inflamatórias, 
deficitária de evidência quanto ao impacto da abordagem da ferropénia, quando se 
compara com outros exemplos, como a doença inflamatória intestinal, a insuficiência 
cardíaca crónica ou a doença renal crónica. 
A partir da pesquisa e compilação da literatura existente sobre a matéria, foi possível 
constatar que a prevalência de anemia em doentes com DPOC pode ser altamente 
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variável, entre 5% e 38%. Porém, embora a anemia seja uma comorbilidade relevante na 
DPOC, tendo sido associada a um aumento da morbilidade e mortalidade e a uma redução 
da qualidade de vida destes doentes, persistem ainda muitos aspetos da relação entre as 
duas comorbilidades que carecem de investigação suplementar. Adicionalmente, este 
trabalho permitiu averiguar que a ferropénia é uma condição largamente ignorada neste 
contexto, embora se vislumbre a possibilidade de ter potenciais efeitos deletérios sobre o 
prognóstico destes doentes. Por conseguinte, este trabalho identificou diversas lacunas de 
conhecimento que devem ser investigadas, nomeadamente no diagnóstico, tratamento e 
prevenção da ferropénia e anemia ferropénica, com vista a melhorar o tratamento e a 
gestão da doença de base e melhorar o prognóstico e a qualidade de vida dos doentes. 
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A Ciência nunca resolve um problema sem criar pelo menos outros dez 
Bernard Shaw (1856-1950) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Ferropénia, uma Epidemia Oculta – Contributo para uma melhor Decisão Clínica 
108 
António Robalo Nunes 
 
  
Ferropénia, uma Epidemia Oculta – Contributo para uma melhor Decisão Clínica 
109 
António Robalo Nunes 
Os estudos e revisão apresentados anteriormente preconizam que a ferropénia e anemia 
ferropénica têm não só uma prevalência elevada, como também são condições 
potencialmente subdiagnosticadas e subtratadas em Portugal. Estas circunstâncias 
adquirem uma especial relevância nos grupos de maior risco da população, tais como 
jovens adultos, mulheres em idade fértil, grávidas, idosos e portadores de doenças 
crónicas, de que é exemplo a DPOC. Estes dados estão em conformidade com a literatura 
que enuncia que a ferropénia é uma condição muito significativa quer em países 
desenvolvidos, quer em vias de desenvolvimento. Por exemplo, em países com importante 
implantação urbana, estima-se que a prevalência de ferropénia seja de cerca de 15% (39). 
Sabe-se igualmente que se trata de uma condição clínica que afeta transversalmente todas 
as faixas etárias, embora se reconheça a influência da idade e do género no maior ou 
menor peso da prevalência relativa (40). Constitui-se como oportunidade de investigação 
futura, a caraterização epidemiológica e determinação de preditores (na linha do Estudo 
Empire), em populações mais jovens, em particular na adolescência. Esta caraterização 
permitiria lançar as bases de um eventual programa de rastreio e prevenção, 
principalmente na população feminina, vulnerabilizada pelo início da menstruação, a ser 
conduzido a nível dos Cuidados Primários. 
No entanto, qualquer estratégia de prevenção, diagnóstico ou tratamento destas condições 
clínicas, reclama um conhecimento mais profundo para melhorar a sua eficácia e 
abrangência. Principalmente em contextos complexos de inflamação, sinaliza-se uma 
necessidade premente de clarificação no plano diagnóstico da ferropénia, uma vez que 
esta se pode expressar em sintomas de gravidade acrescentada, ou afetar negativamente 
o prognóstico de doenças crónicas, reconhecendo que o ferro é necessário para o 
funcionamento da função mitocondrial essencial para a respiração e produção de energia 
(3,13, 27, 28). 
Um preconceito muito presente na prática clínica consiste na ideia de que ferropénia sem 
anemia não requer qualquer intervenção terapêutica (13, 28). Porém, no momento em que 
a anemia é diagnosticada, a ferropénia já está num estadio avançado, e tem 
consequências mesmo quando não existam evidências ou sintomas de anemia (13, 28). 
Adicionalmente, a anemia pode resultar de doenças infeciosas ou inflamatórias, 
neoplasias, doenças autoimunes – a anemia da doença crónica ou anemia da inflamação 
– sendo, por isso, não um sintoma, mas uma manifestação da doença subjacente ou uma 
comorbilidade associada à mesma (3,13, 27). Por outro lado, a maioria das orientações 
clínicas disponíveis não recomendam a análise, por rotina, de parâmetros de metabolismo 
do ferro (iron status), na ausência de anemia, e/ou não são concordantes relativamente 
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aos critérios de diagnóstico (e.g. cut-offs de níveis de ferritina) (13, 28). Por estes motivos, 
muitos clínicos deparam-se com o dilema de como diagnosticar a ferropénia no contexto 
da anemia da doença crónica, incrementando a probabilidade de ocorrência de anemia 
devido ao subdiagnóstico e subtratamento da ferropénia, que poderia ser mais facilmente 
abordada com a suplementação de ferro, desde que seja avaliada a tolerabilidade e não 
existam contraindicações (3, 13, 27, 28). No entanto, muitos clínicos utilizam apenas a 
abordagem terapêutica para a ferropénia num estádio muito avançado desta condição, ou 
seja, já na presença de anemia ferropénica. 
A falta de reconhecimento da ferropénia como uma entidade independente da anemia, 
dificulta a clarificação do seu diagnóstico, no contexto da anemia da doença crónica. Os 
níveis séricos de ferritina sérica e TSAT constituem os biomarcadores mais frequentemente 
utilizados para a avaliação da ferropénia (13, 28). No entanto, a maioria das orientações 
de prática clínica não são consensuais relativamente aos critérios de diagnóstico para a 
ferropénia, ao contrário do que sucede para a anemia (níveis de hemoglobina definidos 
pela OMS) (13, 28). Embora exista muita variabilidade quanto aos valores de referência 
entre laboratórios, geralmente os valores de ferritina sérica entre 30 a 300 ng/mL são 
considerados como estando dentro da faixa de normalidade (28). O nível sérico de ferritina 
<30 ng/mL é o cut-off mais sensível e específico para a identificação de ferropénia absoluta, 
com e sem anemia, mas a maioria dos laboratórios ainda utilizam níveis de cut-off mais 
baixos (<15-25 ng/mL) (28). Por sua vez, uma TSAT baixa (<16-20%) indica, 
adicionalmente, a não existência de ferro biodisponível para a salvaguarda de uma 
eritropoiese eficaz (28). 
Porém, tanto a ferritina como a TSAT constituem marcadores bioquímicos indiretos para a 
avaliação da ferropénia. A ferritina é um reagente inflamatório de fase aguda, sendo os 
seus níveis afetados em resposta a citoquinas inflamatórias, disfunção hepática e 
deficiências metabólicas, pelo que níveis de ferritina dentro de intervalos de valores 
considerados como “normais” não excluem a existência de ferropénia (28, 35). Por sua 
vez, a TSAT é suscetível a variações diurnas, presença citoquinas inflamatórias, doença 
hepática e estado nutricional (35). A isto, acresce o fato de, na anemia da doença crónica, 
não obstante a presença de ferro disponível na medula óssea, os níveis elevados de 
citoquinas inflamatórias interferirem na eritropoiese, conduzindo a uma anemia 
hiporegenerativa e a uma incorporação deficitária de ferro nos precursores eritróides (36). 
Desta forma, ocorre um estado de ferropénia funcional, caracterizado por concentrações 
reduzidas de ferro em circulação, perante reservas de ferro normais ou mesmo  
aumentadas (36). 
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Por fim, em doentes com doenças inflamatórias e hemorragias crónicas, o panorama do 
diagnóstico de ferropénia pode ser ainda mais complexo, visto que a anemia da doença 
crónica pode estar com frequencia associada a ferropénia absoluta, a qual deverá ser 
corrigida através de suplementação adequada de ferro (28,36). Por outro lado, esta 
terapêutica poderá ser deletéria para doentes com anemia da doença crónica apenas, pois 
a sobrecarga de ferro deve ser evitada devido à sua baixa solubilidade e potencial 
toxicidade oxidativa (35, 36). 
A discriminação entre a anemia da inflamação e a anemia da inflamação combinada com 
ferropénia absoluta constitui assim um desafio na prática clínica, sendo que os 
biomarcadores convencionais não o permitem fazer facilmente (níveis séricos de ferritina 
e TSAT) (36). Perante este problema, outros parâmetros de diagnóstico de ferropénia têm 
sido perspetivados para a sua resolução, constituindo, deste modo, oportunidades de 
linhas investigacionais, tais como o conteúdo de hemoglobina reticulocitária, a 
percentagem de eritrócitos microcíticos e de eritrócitos hipocrómicos e a utilização regular 
do rácio entre sTfR e o logaritmo de ferritina (28, 36).  
A precisão e eficácia diagnóstica do conteúdo de hemoglobina reticulocitária foi analisada 
por vários autores, sendo especialmente pertinente para detetar estádios precoces de 
ferropénia, ainda sem desenvolvimento de anemia, visto que representa o conteúdo em 
ferro de eritrócitos imaturos num período de um a dois dias (36, 37). Em estudos recentes, 
a precisão deste parâmetro, para diferenciar entre anemia ferropénica e anemia da doença 
crónica, foi considerada limitada, comparativamente com índices clássicos e com a 
percentagem de eritrócitos hipocrómicos (36). Por outro lado, o conteúdo de hemoglobina 
reticulocitária poderá ser mais eficaz como marcador de resposta à terapêutica de 
suplementação de ferro, tendo sido demostrando o seu potencial em doentes com doença 
reumática crónica e anemia (36). Embora o conteúdo de hemoglobina reticulocitária careça 
ainda de definição de cut-offs para o diagnóstico de ferropénia, a investigação de novos 
parâmetros de diagnóstico, baseados nos reticulócitos, poderão no futuro acelerar a 
identificação de ferropénia absoluta no contexto da anemia da doença crónica, com vista 
a iniciar a terapêutica mais adequada, o mais rápido possível (36). 
A hepcidina, por sua vez, tem vindo a ganhar destaque como um potencial biomarcador 
das reservas de ferro no organismo (13, 37). Sendo a principal hormona regulatória que 
controla a homeostase do ferro (41), a expressão da hepcidina promove simultaneamente 
a retenção do ferro a nível celular e o decréscimo dos níveis de ferro em circulação, tendo, 
por isso, efeitos diversos no metabolismo do ferro (13, 37). A hepcidina também responde 
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à inflamação, nomeadamente à ação de citoquinas inflamatórias, principalmente 
interleucinas, as quais induzem a sua expressão e subsequente internalização e 
degradação da ferroportina, e inibição do transporte de ferro necessário para a eritropoiese 
(35, 37). Desta forma, pode ser ocasionada a anemia da doença crónica mediada por 
estados de inflamação (35, 37), sendo que diversas condições e doenças promovem a 
indução inflamatória da expressão da hepcidina, incluindo a doença renal, doença 
cardiovascular, mielofibrose, infeção por Helicobacter pylori, disfunção hepática e 
adenomas hepáticos (37). Foram verificadas uma redução na biodisponibilidade do ferro e 
uma diminuição de absorção após uma refeição, associada à elevação dos níveis séricos 
de hepcidina (42). 
Atendendo ao seu papel direto no metabolismo do ferro, e implicação direta na 
fisiopatologia de múltiplos distúrbios relacionados com o ferro, a hepcidina tem sido 
amplamente estudada, visando a utilidade clínica da sua quantificação para a avaliação da 
homeostase do ferro no contexto da doença crónica (35, 37). Por exemplo, a hepcidina 
poderá ser combinada com biomarcadores convencionais para melhorar o diagnóstico da 
ferropénia, visto que os níveis de hepcidina apresentam uma proporcionalidade direta com 
os níveis séricos da ferritina, sendo os dois baixos na anemia ferropénica e aumentados 
nas doenças crónicas inflamatórias (37). Adicionalmente, a determinação da hepcidina 
poderá ser utilizada para prever a resposta à suplementação de ferro oral em doentes com 
anemia ferropénica, já que doentes com anemia da doença crónica e ferropénia absoluta 
concomitante podem apresentar níveis de hepcidina relativamente baixos, 
comparativamente a doentes com anemia da doença crónica e reservas de ferro 
suficientes, beneficiando assim da suplementação com ferro oral (35). A hepcidina 
apresenta ainda a vantagem de poder fornecer um retrato das necessidades imediatas de 
ferro, em oposição a outros biomarcadores como a hemoglobina, que não respondem de 
forma aguda a alterações nos níveis de ferro (37). 
No entanto, até à data, não existem ensaios analíticos disponíveis ou viáveis 
comercialmente para a determinação da hepcidina (35, 37). Revisões de literatura (35, 37) 
apontam para os desafios da determinação da hepcidina em amostras biológicas: métodos 
de espectrometria de massa são comparativamente dispendiosos e de baixo rendimento 
relativamente a ensaios de imunoabsorção enzimática; por sua vez, estes ensaios 
apresentam a limitação de dificuldade de obtenção de anticorpos analíticos viáveis, que 
permitam distinguir as isoformas inertes da hepcidina ativa; aliados à inexistência de 
normalizadores ou calibradores de referência e de um método que sirva de referência para 
a medição deste biomarcador (35, 37). Por conseguinte, ainda estão por definir gamas ou 
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intervalos de valores de referência para a hepcidina, o que constitui outra importante e útil 
linha de investigação. 
Para além de potenciais aplicações diagnósticas, a hepcidina também pode estar envolvida 
em eventuais aplicações terapêuticas para o tratamento da anemia em doentes com 
necessidades especiais, como é o caso da doença renal crónica (35, 38). Estão em 
desenvolvimento novas classes de agentes terapêuticos que atuam pela inibição 
temporária de enzimas que promovem a degradação de fatores induzíveis pela hipoxia, um 
dos reguladores negativos da expressão da hepcidina (38). Ao inibirem estas enzimas, os 
novos agentes terapêuticos estimulam a resposta do organismo à hipoxia, levando à 
acumulação de fatores funcionais e à supressão indireta da hepcidina (38). Por sua vez, a 
mobilização das reservas de ferro é aumentada, contribuindo para a supressão da 
ferropénia (38). Este tratamento poderá ultrapassar as limitações da terapia por agentes 
estimuladores da eritropoiese em doentes com doença renal crónica, visto abordar a 
ferropénia funcional associada a esta terapêutica (38). 
A abordagem terapêutica da ferropénia consiste na suplementação com ferro oral ou 
endovenoso, sendo que a decisão clínica deve estar subordinada às causas inerentes à 
ferropénia e às necessidades individuais de ferro dos doentes (13, 38). Vários autores 
sugerem que os doentes com ferropénia devem ser tratados de forma proativa, enquanto 
a etiologia da ferropénia ainda está a ser investigada, para promover a melhoria de 
sintomas e evitar o desenvolvimento de anemia ferropénica (28). A ferropénia sem anemia 
pode induzir fadiga, restrição do desempenho físico e qualidade de vida nos grupos de 
risco da população, em particular nas mulheres em idade fértil, grávidas, portadores de 
doenças crónicas inflamatórias, tendo sido associada a um aumento da mortalidade em 
patologias como neoplasia, doença inflamatória do intestino ou insuficiência cardíaca (27, 
28). Conforme referido anteriormente, vários fatores deverão ser tidos em conta quanto à 
terapêutica da ferropénia, tais como a presença ou ausência de inflamação, a quantidade 
total de ferro a ser reposto e o período de tempo pretendido ou necessário para se atingir 
as reservas de ferro apropriadas (13). 
A terapêutica com ferro oral persiste como a mais predominantemente utilizada, devido à 
sua facilidade de utilização e menor custo. No entanto, as suas principais limitações em 
termos de eficácia são exponenciadas em contextos da prática clínica corrente em doentes 
com doenças crónicas inflamatórias e múltiplas comorbilidades (13). O ferro oral pode 
requerer mais tempo para reabastecer as reservas de ferro e corrigir a anemia, para além 
de poder ocasionar efeitos secundários gastrointestinais que são pouco tolerados pelos 
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doentes (13, 38). No contexto da inflamação, acresce a circunstância de a absorção do 
ferro oral ser ainda mais limitada pelo mecanismo de inibição mediado pela hepcidina, 
prejudicando uma resposta eficaz ao tratamento (13). Desta forma, a administração de 
ferro oral poderá não ser a abordagem terapêutica mais adequada para doentes com 
doenças crónicas inflamatórias, hemorragia ativa ou sujeitos a tratamento com agentes 
estimuladores da eritropoiese, conforme demonstrado por vários estudos, particularmente 
na insuficiência cardíaca, doença inflamatória do intestino ou doença renal crónica (13, 28, 
38). Por conseguinte, a terapêutica com recurso a ferro endovenoso tem sido utilizada 
como uma alternativa mais eficaz, reconhecida por diversas orientações de prática clínica, 
para o tratamento da ferropénia em doentes com doenças crónicas inflamatórias que não 
toleram ou não respondem ao ferro oral, ou que necessitem de um restabelecimento rápido 
das reservas de ferro e de níveis de hemoglobina, em caso de anemia ferropénica grave 
(13, 28, 38). Por exemplo, as orientações para a prática clínica da European Society of 
Cardiology, preconizam a administração de ferro endovenoso como uma via para a 
melhoria dos sintomas, da capacidade de exercício e da qualidade de vida dos doentes 
com insuficiência cardíaca (28). 
A suplementação com ferro endovenoso permite a administração de uma maior quantidade 
de ferro, restabelecendo as reservas de ferro mais rapidamente que o ferro oral e 
contornando a ocorrência de efeitos secundários gastrointestinais (13, 28). Existem 
diversas formulações de ferro endovenoso atualmente disponíveis, essencialmente 
semelhantes entre si em termos de segurança e eficácia (13,28). A carboximaltose férrica 
tem sido amplamente testada, recolhendo um maior grau de evidência médica em vários 
cenários (13, 28).  
No entanto, os benefícios decorrentes da utilização de ferro endovenoso devem ser 
avaliados perante o risco de infeções, stress oxidativo e doença cardiovascular associados 
ao excesso de suplementação de ferro (28, 38). Por exemplo, em estudos anteriores, doses 
mais elevadas de ferro endovenoso (≥300 mg/mês) foram associadas a um aumento de 
risco de mortalidade devido a qualquer causa, quando comparadas com doses mais baixas 
(100-199 mg/mês) (38). Embora existam evidências que o ferro endovenoso possa 
aumentar o risco de infeções, esta informação ainda é contraditória entre diferentes 
estudos (28). De fato, dados de meta-análises e estudos observacionais indicaram que a 
terapia com ferro endovenoso de curto-prazo não estava associada a um risco aumentado 
de infeção ou a eventos adversos graves, quando comparado com ferro oral ou não 
tratamento com ferro intravenoso (27, 28). Por outro lado, não existem evidências 
convincentes que a administração de ferro endovenoso induza stress oxidativo significativo 
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conduzindo a morbilidade e mortalidade cardiovascular (28). Por conseguinte, os 
potenciais efeitos nocivos a longo-prazo decorrentes da suplementação de ferro 
endovenoso permanecem por determinar (3, 27, 28), devendo ser realizados mais estudos 
para esclarecer esta questão, o que constitui outra oportunidade de investigação. 
Não obstante a necessidade de mais evidências sobre os efeitos nocivos a longo-prazo da 
terapêutica de ferro endovenoso, os seus benefícios têm sido demonstrados em diversas 
doenças crónicas inflamatórias, como as doenças gastrointestinais, doença renal crónica 
e insuficiência cardíaca (3, 27, 28). No entanto, existe uma lacuna de conhecimento sobre 
os benefícios terapêuticos do ferro endovenoso para o tratamento da DPOC. O ferro tem 
um papel importante nas funções vitais do organismo, incluindo na função respiratória, 
sendo que poderá haver uma relação entre ferropénia e a DPOC. Por conseguinte, o 
tratamento concomitante de ferropénia pode eventualmente traduzir-se em melhores 
resultados para o prognóstico de doentes com esta patologia. Estudos publicados sobre o 
tema suportam esta associação e recomendam a análise do impacto da terapêutica com 
ferro endovenoso (como nova opção terapêutica) na DPOC, visto que tem sido 
comprovado que os resultados deste tratamento são positivos noutras doenças crónicas 
inflamatórias (3, 27, 28).  
Assim, como futuro contributo para a melhoria do tratamento da ferropénia, irá ser realizado 
um estudo intervencional (já aprovado) sobre o impacto do tratamento com carboximaltose 
férrica em doentes com DPOC e ferropénia subjacente (ver Apêndice). Para este propósito, 
será selecionado um endpoint relacionado com a capacidade aeróbia, para avaliar a 
eficácia clínica na suplementação com ferro endovenoso na DPOC. Adicionalmente, serão 
avaliados outros outcomes para a DPOC e ferropénia, para o estudo adicional da eficácia 
e segurança do tratamento de ferropénia nesta população de doentes. 
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“Talvez não tenha conseguido fazer o melhor, mas lutei para que o melhor fosse 
feito. Não sou o que deveria ser, mas Graças a Deus, não sou o que era antes”. 
  
Marthin Luther King (1929-1968) 
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